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La aparicion de la nueva infeccion por coronavirus, en diciembre de

2019, ha dado lugar a una pandemia que se ha expandido rapidamente

hasta convertirse en una de las amenazas mas importantes para la
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salud publica de los Gltimos tiempos.

Desde el inicio de la pandemia existe gran preocupacion por las
personas gestantes, dada la experiencia del afio 2009 con la infeccion

por Influenza HIN1, cuando la mortalidad materna, por ejemplo, en
Estados Unidos, fue de 4,3%.

El Proyecto INTERGROWTH-21st, de la Universidad de Oxford y
el Oxford Maternal Perinatal Health Institute (OMPHI) nuclea y
coordina una extensa red global de investigadores y estd abocado a
mejorar globalmente la salud perinatal. Su compromiso es reducir las
muertes prevenibles y sus complicaciones de personas recién nacidas
que ocurren como resultado de la prematuridad o la restriccion del
crecimiento intrauterino.’

En febrero de 2020, ante la coyuntura de la pandemia por el virus
SARS-CoV-2, el Proyecto INTERGROWTH-21st priorizo el
desarrollo del estudio multicéntrico con el proposito de evaluar y
cuantificar el efecto de la enfermedad COVID-19 durante la



gestacion, comparando, por primera vez, sus efectos con un grupo
control de personas gestantes sin Covid-19. Es asi como se
implementd el proyecto INTERCOVID, en el que participan 43
centros médicos de 18 paises que entre marzo y octubre de 2020
incorporaron a 2130 gestantes en el estudio longitudinal de cohorte
prospectiva mas completo y de mayor envergadura acerca del tema.
Los resultados de esta investigacion fueron publicados en el primer
semestre de 2021, en dos articulos: el primero el 22 de abril en JAMA
Pediatrics’ acerca de morbimortalidad materna neonatal
(https://jamanetwork.com/journals/jamapediatrics/fullarticle/277918
2) con un editorial y el 26 de junio en American Journal of Obstetrics
and Gynecology (AJOG) (https://www.ajog.org/article/S0002-
9378(21)00561-5/fulltext)’ acerca de la relacion de COVID-19 en el
embarazo y preeclampsia. Estos estudios han recibido una cobertura
de prensa global y es de esperar que hayan influenciado las politicas
de salud en un tema de tanta importancia. Como complemento
presentamos aqui un resumen de estos articulos cientificos y una
actualizacion del tema, reconociendo el cambio constante del
conocimiento en este campo. La presentacion se hace en el formato
de “preguntas mas frecuentes” para facilitar su uso a todos los
sectores de la sociedad.

(Por qué el estudio INTERCOVID es innovador en su
metodologia?

En septiembre de 2020 una revision sistematica y metanalisis de
datos globales sefial6 al embarazo como factor de riesgo significativo
para hospitalizacidn, enfermedad grave y mayores requerimientos de
cuidados intensivos.

De este diseio, que comparo personas gestantes con COVID-19 con
personas no gestantes con COVID-19, no fue posible obtener
informacidén acerca del riesgo relativo de la relacion Covid-19 y
embarazo, por no estar el grupo control expuesto a las eventuales
complicaciones de la gestacion.

INTERCOVID compara por primera vez, en una poblacion que
incluye a mujeres de todas las regiones del mundo, gestantes con y



sin Covid-19 reclutadas al mismo tiempo, en forma similar y
estandarizada.

. Cuales son sus principales resultados?
En las personas gestantes con Covid-19 demostramos que:

1) Tienen un 50% mas de riesgo global de complicaciones
maternas graves. Entre ellas el ingreso a terapia intensiva (5 veces
mas riesgo), mas dias de terapia intensiva, 6 veces mas riesgo de
requerir ir a un hospital de referencia y 22 veces mas riesgo de
muerte, en especial en regiones en las que los recursos médicos son
limitados.

2) Tienen mas de dos veces riesgo de complicaciones en el recién
nacido, ingreso a terapia o muerte. Especificamente, la
prematuridad o el bajo peso al nacer es 60% mas frecuente si la
madre tuvo Covid-19, sobre todo partos de pretérmino indicados por
complicaciones médicas.

3) Hay una suerte de “dosis-efecto” en el riesgo de prematuridad
(sobre todo médicamente indicados); asciende consecutivamente
desde el riesgo mas bajo en las mujeres negativas, a un mayor riesgo
en las infectadas asintomaticas y luego, ain mas en las positivas
sintomaticas.

4) Globalmente el riesgo de complicaciones neonatales severas o
muerte neonatal es mas del doble en madres afectadas de Covid-19.”
5) Al analizar los casos de COVID-19 en embarazos sin
preeclampsia, embarazos con preeclampsia sin COVID-19, y los
que presentan ambas condiciones, se asocian fuertemente de manera
independiente de los factores de riesgo y de las condiciones
preexistentes, especialmente en gestantes nuliparas. Encontramos
una tendencia de efecto aditivo, en el que la preeclampsia cuando se
asocia con Covid-19 es la condicidon que aumenta mas el riesgo para
mortalidad, morbilidad perinatal severa y resultados maternos
adversos.'’



JPor qué considera que los resultados son conservadores?

La informacion del estudio presenta una estimacion “conservadora”,
expresando el minimo de riesgos y complicaciones esperables.
Estos podrian ser mas ain mas elevados ya que:

- Comparamos las gestantes con Covid-19 con gestantes “que no
fueron diagnosticadas con Covid-19”. Sin embargo, entre ellas
podria haber mujeres que tuvieron Covid-19 asintomatico, que
no fueron diagnosticadas y se las considerd como no Covid-19.

- Durante la investigacion no se hizo ningun estudio para
caracterizar la variante del virus. Considerando el periodo de
reclutamiento (entre marzo y octubre 2020) es posible que la
mayor parte de los casos eran del virus original inicial. Como
las nuevas variantes virales podrian ser mas infectivas o
agresivas, consideramos que nuestros resultados serian
“conservadores” a lo que se puede esperar durante el segundo
semestre del 2021. La cepa hallada en Manaos, Brasil, podria
ser mas infectiva, especialmente en gestantes. No tenemos
evidencias sélidas que apoyen esa sugerencia en este momento,
por lo tanto, los tres centros colaboradores del Proyecto
INTERGROWTH 21st en Brasil han iniciado el 17 de abril del
2021 preparaciones para poder evaluar, usando el mismo
modelo del estudio que se publica hoy, si este riesgo es
verdaderamente aumentado en embarazadas afectadas con la
cepa Brasil. Los efectos especificos de las otras variantes del
SARsCOV?2 circulantes sobre el embarazo estan en vias de ser
cuantificados en diferentes poblaciones.

(Cuil es la relacion entre los sintomas de la infeccion con Covid-
19 y sus consecuencias?

En nuestro analisis, si bien las mujeres asintomaticas mostraron un
riesgo limitado para la mayoria de los resultados, persiste en ellas una
asociacion entre la enfermedad y la preeclampsia (RR, 1,63; IC95%,
1,01-2,63) Los sintomas respiratorios, la fiebre o ambos, incluso por
periodos cortos (3-4 dias), aumentan 2 veces mas el riesgo de
complicaciones severas en la gestante (RR 2.56; 1C95% 1.92-3.40) y



5 veces mas en el recién nacido (RR 5.09; 1C95%, 3.30-7.86). En
cuanto a la asociacidon con preeclampsia, en nuestro estudio la
severidad de los sintomas de COVID-19 no incrementd esta
asociacion.

,Qué explicacion pueden darse a la gravedad que la enfermedad
COVID-19 produce en mujeres embarazadas?

Lo maés probable es una combinacion de caracteristicas propias de la
gestacion a la que se suma la infeccion con el virus.

Durante el embarazo existen cierta inmunosupresion y cambios en la
fisiologia basal del organismo (mayor demanda de oxigeno, mayor
frecuencia cardiaca, cambios en la volemia, etc). Con el avance de la
gestacion el feto aumenta de tamafio, lo que provoca en la gestante
respiraciones mas superficiales y menor excursion diafragmatica,
especialmente en el ultimo trimestre de la gestacion.

Las complicaciones se deben directamente al virus (fiebre, tos,
dificultad para respirar) y también a cambios vasculares
(hipertension). Otros efectos son indirectos: a veces es necesario
finalizar el embarazo por razones médicas para mejorar la respiracion
materna lo que aumenta el riesgo de prematuridad para el feto (el
virus no dafia directamente al bebé).

,Qué tan comun fue la transmision vertical a los recién nacidos?
A diferencia de otros coronavirus, el virus no atraviesa la placenta
(existen informes de pocos casos en todo el mundo).

La transmision al recién nacido es probable alrededor del nacimiento.
En nuestro estudio, el 13% de los recién nacidos de mujeres con una
prueba COVID positiva resultd positivo para COVID. La cesarea no
redujo esta posibilidad y, de hecho, de acuerdo a nuestros resultados,
el nacimiento por cesarea podria duplicar las posibilidades de
infeccion del recién nacido. De todas maneras, estamos preparando
un articulo especialmente dedicado a este tema que sera publicado
durante 2021.

En los recién nacidos, los riesgos de la infeccién por COVID-19 son
bajos: la infeccidn es tipicamente leve o asintomatica.



Entre los paises que participaron en el estudio, algunos tenian
sistemas de salud mas débiles. ;Cree que este hecho influyo en los
hallazgos?

La magnitud del efecto fue ajustada por pais. También se llevo a cabo
un metaandlisis para verificar las diferencias entre paises. Por
supuesto, el cuidado difiere en el mundo, sobre todo en cuidados
intensivos y esto puede afectar sobre todo la mortalidad. Sin
embargo, el aumento relativo del riesgo es consistente en todas las
poblaciones participantes lo que varia para algunos indicadores la
magnitud del efecto.

.Como describiria el mensaje principal del estudio acerca de
morbimortalidad materna neonatal?

El principal hallazgo de este estudio internacional fue que la
infeccion por SARsCOV2 en el embarazo aumenta severamente la
gravedad de la enfermedad en las gestantes e incluso la mortalidad y
las complicaciones neonatales.

Tanto el equipo de salud como las personas gestantes deberian
adherir estrictamente a todas las recomendaciones preventivas de
Covid-19 y considerar la vacunacion. Esto cobra ain mas
importancia si tienen un alto riesgo debido a otras afecciones
(obesidad, problemas respiratorios, hipertension arterial),
especialmente preeclampsia, o si trabajan en entornos de alto riesgo,
por ejemplo, el personal de salud.

(Hay mujeres en particular que tengan mayor riesgo?

En las personas gestantes, los factores de riesgo que hacen mas
peligrosa a la enfermedad Covid-19 son los mismos que en personas
no gestantes. Estos incluyen edad, obesidad, hipertension arterial,
afecciones respiratorias, etc. Sin embargo, condiciones como la
preeclampsia claramente potencian este riesgo. Para estas mujeres
evitar la infeccion es alin mas importante.

. Cuales pueden ser los efectos a largo plazo tanto en la mama
como en el bebé a nivel neuroldgico, psico motriz, en el lenguaje
y en el desarrollo en general?



No hay evidencias disponibles a largo plazo de los efectos de Covid-
19 en el embarazo o de los recién nacidos. En las personas no
gestantes se ha descripto en la bibliografia un sindrome llamado
long-covid o Covid a largo plazo. Este consiste en una serie de
complicaciones complejas € importantes. Es muy probable que las
embarazadas no sean diferentes. Estamos tratando de hacer un
seguimiento a largo plazo de las mas de 2000 embarazadas de
nuestro estudio comparandolas con aquellas embarazadas que no
tuvieron Covid-19 para una evaluacion sin sesgo del efecto a largo
plazo. Desgraciadamente no es un tema prioritario para las agencias
que apoyan la investigacion.

(A qué riesgos estan expuestos los fetos de personas gestantes
con Covid-19?

La infeccion materna con enfermedad grave por COVID-19, puede
generar la exposicion del feto a las drogas necesarias para el
tratamiento de la madre en UTI, entre las que se encuentran el
oxigeno, los sedantes y paralizantes. La gravedad de la madre puede
determinar la necesidad de finalizacion del embarazo de manera
electiva. Si se trata de un nacimiento prematuro, existen riesgos
propios de la prematuridad. Serian complicaciones generadas en el
bebé no directamente por el virus, sino por la situacidén de gravedad
que este puede producir en la gestante o consecuencias de la
prematuridad generada por indicacion médica.

.Las mujeres con Covid-19 deben tener cesarea?

Aun se desconoce exactamente cual es el riesgo de transmision de
la infeccion durante el parto, aunque si se sabe que es bajo. Es
improbable que el virus sea transmitido por sangre, por secreciones
o fluidos vaginales, dada la baja viremia de este coronavirus. La
operacion cesarea estaria indicada so6lo ante una complicacion
obstétrica o por el deterioro de la situacidn clinica. Una madre con
COVID-19 sin complicaciones no deberia tener una cesarea
solamente por ser positiva para SARS CoV2 y no deberia
anticiparse el nacimiento si no hay ninguna complicacion. La
presencia del virus en la circulacion sanguinea materna es siempre



un riesgo de contaminacion para el bebé, como es el caso de las
cesareas.

.Recomendaria a las mujeres que amamanten incluso si todavia
estan cursando el cuadro de COVID-19 con test positivo al virus
después de dar a luz?

Un consejo muy claro: “amamanta si puedes.” En la poblacion de
nuestro estudio no se encontrd relacion entre la positividad del
recién nacido con la lactancia de una madre positiva.” Esto no es
sorprendente, ya que no hay evidencia de que el virus cruce a la
leche materna. Por el contrario, los anticuerpos maternos se
transmiten al lactante en forma moderada, sumado a los importantes
beneficios de la lactancia."

(Es necesario separar a la madre con COVID-19 de su bebé
luego del nacimiento?

La amplia evidencia acerca de los beneficios conferidos por la
internacion conjunta y la lactancia materna directa en contraste con
la baja transmisibilidad del virus documentada hasta la fecha
fundamentan la fuerte recomendacion de no separar al binomio
madre e hijo/hija luego del nacimiento, y de ofrecer internacion
conjunta y amamantamiento directo cuando la madre asi lo desee,
con empleo de barbijo, lavado frecuente de manos y ventilacion de
la habitacion.

Quienes amamantan, ;pueden recibir la vacuna?

Consideramos que las mujeres lactantes deben ser vacunadas. Los
anticuerpos muy probablemente pasen a la leche materna
produciendo un efecto protector a recién nacidos.

Existe evidencia acerca de la presencia en la leche materna de
anticuerpos IgA e IgG anti SARS-CoV2 luego de la vacunacioén."
Algunos estudios encontraron en mujeres que estuvieron infectadas,
anticuerpos anti SARs-CoV2.">'* Estos hallazgos sugieren un
potencial efecto protector contra la infeccion en el bebe.



Es poco probable que los lipidos de las vacunas ARMm ingresen en
el torrente sanguineo y alcancen el tejido mamario. Si lo hacen, la
posibilidad de que la nanoparticula intacta o el ARNm sea
transferidos a la leche es muy baja. Si el ARNm estuviera presente
en la leche y el nifio lo ingiriera, es poco probable que ésta pueda
tener efectos bioldgicos.'*

.Como considera usted la vacunacion anti SARS-COV2 en las
persona gestantes?

A todas las gestantes se les deberia ofrecer la vacuna con una
recomendacion fuerte de que se vacunen con cualquiera de las
vacunas disponibles sobre todo en este momento tan complicado de
la pandemia. No hay momento en que la vacuna sea peligrosa para
las embarazadas y deberia funcionar en todas las etapas del
embarazo. Las mujeres no necesitan retrasar el embarazo después de
la vacunacion. Todas las vacunas disponibles confieren claramente
un beneficio muy marcado que supera completamente a todos los
posibles riesgos remotos que se han descripto con las vacunas
existentes.

Por ejemplo, para poner en contexto este balance, debe ser
considerado que las complicaciones mas graves por COVID-19
ocurren hacia el final del embarazo, por lo que las mujeres pueden
optar por retrasar la vacunacion hasta después de las primeras 12
semanas, que son las mas importantes para el desarrollo embrionario,
aunque no hay evidencia de ningun problema incluso en esta etapa,
dado que ninguna de las vacunas disponibles contiene ningun
principio viral activo que pueda replicarse.

Las embarazadas ;serian un grupo de riesgo y prioritario para
la vacunacion?

Por las posibles complicaciones severas durante el curso del
embarazo con un cuadro de Covid-19 descriptas anteriormente, las
embarazadas, por el solo hecho de la gestacion, deben ser prioritarias
en la vacunacidn; especialmente aquellas con mayor riesgo para
preeclampsia.



El conocimiento de las vacunas disponibles y las experiencias
muestran que las vacunas durante el embarazo son seguras. Asi lo
hemos planteado desde el inicio de la pandemia y en la actualidad
este debate casi ha desaparecido.

En primer lugar, las vacunas disponibles no son a virus vivos 0 no
tienen virus, por lo tanto, las vacunadas no pueden desarrollar la
enfermedad.

En segundo lugar, vacunas contra el SARs COV2 fueron ya
ampliamente utilizada en los EE. UU a pedido de las mujeres
(principalmente con las vacunas Pfizer y Moderna vacunas que nunca
habian sido usadas en humanos). El sistema de vigilancia no ha
planteado ningin problema de seguridad especial para las
embarazadas.

Los datos muestran que Covid-19 durante la gestacién conlleva
riesgos mucho mas importantes. En nuestro estudio se observaron
mayores riesgos para la madre (como hipertension, neumonia,
ingreso a cuidados intensivos y en algunos casos raros, incluso la
muerte) y para el bebé (duplicacion de los partos prematuros y casi
el triple de morbilidad neonatal).

El balance de riesgo/beneficio esta claramente a favor de la
vacunacion.

Nuestro estudio demuestra claramente que, al comparar gestantes con
patologias previas sin covid-19 con gestantes sin patologia con
COVID-19 el riesgo de complicaciones aumenta en forma similar.”
O sea que, durante el embarazo, la presencia de patologia previa o la
infeccion por covid-19 tienen un efecto negativo similar. Esto eleva
a las gestantes, por el solo hecho de serlo, al mismo nivel para
prioridad de vacuna que los otros grupos de riesgo.

El sobrepeso previo al embarazo también aumenta el riesgo de
complicaciones si la mujer tiene Covid y deberia ser considerada de
riesgo para la vacunacion.

Un porcentaje muy alto del personal de salud y de docentes son en
general mujeres en edad reproductiva, lo que las hace doblemente de
riesgo.

El CDC, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG)
y la Sociedad de Medicina Materno Fetal (SMFM) de los EE. UU.
afirman que las personas gestantes pueden optar por vacunarse.



El 17 de abril de 2021, el colegio de obstetras y ginecdlogos de UK,
en acuerdo con el comité de vacunacidon, recomendd que todas las
gestantes deberian poder vacunarse al mismo nivel de prioridad que
los otros grupos de riesgo.

(Es posible poner en contexto los posibles efectos secundarios?

En el caso mas conocido actualmente de efectos secundarios de la
vacuna denominada AZD1222, desarrollada por un equipo de la
Universidad de Oxford y producida por la empresa farmacéutica
britanico-sueca AstraZeneca su efecto mas difundido es el riesgo de
trombosis de senos venosos cerebrales (TSVC), cuya incidencia ha
sido reportada de aproximadamente 10 casos por millon de personas
vacunadas. Los casos parecen ser mas incidentes entre mujeres
jovenes. Este riesgo puede compararse con el riesgo de trombosis
venosa profunda de las piernas luego de un viaje largo en avion (> 8
horas), que es entre el 2 al 10 % durante las 48 horas posteriores.

El riesgo de trombosis en embarazadas luego de un viaje largo es de
1/1000 o sea 1000 casos de trombosis profunda por millon de
embarazadas que hacen un viaje largo. Este riesgo aumenta a un poco
menos de 1% en embarazadas de alto riesgo."”

Finalmente, estos riesgos son minimos en relacion a las cifras de
riesgo que hemos presentado en nuestro articulo para admision a
terapia intensiva (8%) o para mortalidad (1%) en embarazadas con
Covid-19 en las mejores condiciones.

Las gestantes ;deberian ser incluidas en los estudios de
efectividad de vacunas?

Todos los estudios de investigacion excluyeron a la poblacion de
nifios, embarazadas y puérperas lactando con el supuesto de riesgos
para el feto. Dicho supuesto no era basado en la evidencia cientifica,
por las caracteristicas de las vacunas y por el uso rutinario durante el
embarazo de otras vacunas con virus inactivado. Por esta decision,
carecemos de evidencia cientifica solida sobre la eficacia y seguridad
en estas poblaciones. Por lo tanto, estamos en una situacion peor a la
que se evitar, con miles de embarazadas vacunadas sin evidencias de
estudios clinicos randomizados.



El Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) reclama desde hace afios el desarrollo de
investigaciones éticamente fundadas en embarazadas y mujeres en el
periodo de lactancia, ya que una consecuencia directa de la exclusion
rutinaria de estas poblaciones de los ensayos clinicos es el posterior
uso de medicamentos (o vacunas en este caso) que carecen de datos
sobre los posibles beneficios individuales y dafios para ellas, sus fetos
y sus futuros hijos."

Una de las principales razones por las que las personas gestantes y
las lactantes no fueron incluidas en los ensayos de la vacuna
COVID-19 es la preocupacion de la responsabilidad de los posibles
efectos adversos de un nuevo producto administrado en el embarazo
en el feto. La falta de inclusion de estas poblaciones en nuevos
estudios terapéuticos esta bien documentada.'” Sin estrategias para
mitigar los litigios, es poco probable que los estudios de nuevas
terapias incluyan voluntariamente a estos subgrupos. Esto resulta en
una situacion dificil para desarrolladores de farmacos y médicos.'®

La Comision Nacional de Inmunizaciones de Argentina (CoNaln)
en consenso con diversas Sociedades Cientificas y expertos externos
al Ministerio de Salud de la Nacidn, en linea con los analisis y
recomendaciones publicados en las tltimas semanas en otros paises,
han recomendado al Ministerio de Salud excluir como primer paso
el concepto de “contraindicacion para la vacunacidon contra la
COVID-19” a embarazadas, mujeres en periodo de lactancia,
personas inmunocomprometidas o con enfermedades autoinmunes
que formen parte de los grupos que pertenecen a la poblacion
objetivo a vacunar, “siempre y cuando la plataforma de la vacuna
utilizada NO sea a virus vivos y atenuados”.'” Esta aclaracion es
poco relevante en este caso dado que todas las vacunas disponibles
0 no tienen virus o son virus inactivados.

Los estudios con la vacunacion avanzan en otras poblaciones de
mayor vulnerabilidad. Recientemente, en personas portadoras de
HIV, la aplicacion de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 resulto ser
segura e inmunogénica.”’



.Las vacunas, pueden alterar de alguna manera la fertilidad?

No hay evidencias acerca de que puedan afectar la fertilidad; por el
contrario, hay evidencias de que no la afecte. Aquellas personas que
estén planificando o intentando una gestacidon pueden ser
vacunadas. ElI Ministerio de Salud recomienda evitar el embarazo
dentro de las 4 semanas posteriores a la vacunacidon. Esta
recomendacion se basa en la medida precautoria para las vacunas
basadas en virus vivos y atenuados, lo que no es el caso de ningunas
de las vacunas disponibles contra SARs Cov 2.

. Como sintetizaria usted los vinculos entre COVID-19, pre-
eclampsia e hipertension gestacional?

Por un lado, la enfermedad COVID-19, es una infeccion respiratoria
que puede tener efectos vasculares multiorganicos, como
hipertension arterial, enfermedad renal, trombocitopenia e injuria
hepatica. El virus SARS-CoV-2 puede producir daio endotelial,
tromboinflamacién, alteracion de las respuestas inmunes Yy
alteracion de las vias relacionadas con la enzima convertidora de
angiotensina.

Por otro lado, la preeclampsia, produce daiio endotelial, estrés
oxidativo placentario, y un estado angiogénico que conduce a
hipertension, proteinuria, y efectos multiorganicos similares a los
observados en casos graves de COVID-19.

La enfermedad COVID-19 incrementa el riesgo de resultados
adversos en el embarazo, entre los que la preeclampsia esta incluida.
Ante estas observaciones, fue propuesto el concepto de un sindrome
de “preeclampsia-like” asociado a COVID-19, en el que se describe
patologia placentaria similar a la generada por la preeclampsia sin
COVID-19.*' Sin embargo, es importante recordar que COVID-19
en el embarazo y preeclampsia son entidades que comparten el
mismo grupo de factores de riesgo preexistentes: hipertension
arterial, obesidad y diabetes. Entonces la asociacion entre COVID-
19 y preeclampsia puede ser confundida por los factores de riesgo
subyacentes que tienen en comun.



Podrian considerarse tres formas de asociacion entre COVID-19 y
preeclampsia en el embarazo:

- La enfermedad COVID-19 podria causar sintomas y signos que
coinciden con aquellos que definen el diagnostico de preeclampsia
aunque sean condiciones separadas las que los originan.

- La preeclampsia, cuyos cambios fisiopatologicos se manifiestan
temprano en el embarazo, puede constituir un factor de riesgo
adicional para durante la enfermedad COVID-19.

- La enfermedad COVID-19 podria ser considerada como la base
etiolégica para la preeclampsia, cuya etiologia ya ha sido
relacionada anteriormente a enfermedades infecciosas.

En nuestro estudio, exploramos estas posibles asociaciones.
Encontramos que ambas condiciones, COVID-19 en el embarazo y
preeclampsia, se asocian de manera independiente y aditiva para el
nacimiento prematuro, la morbilidad y mortalidad perinatal severa
y los resultados maternos adversos.

Con nuestros hallazgos, creemos que la explicacion para esta
asociacion es que tanto la preeclampsia como la hipertension
gestacional son condiciones vasculares que preceden a la infeccion
por SARS-CoV-2 y que incrementan los riesgos de resultados
adversos ante la enfermedad COVID-19 tal como sucede con la
hipertension gestacional. Las cinco caracteristicas que lo explican
son:

- que se observa principalmente en nuliparas

- que hubo asociacion significativa entre COVID-19 e
hipertension gestacional, especialmente en nuliparas

- que no hubo diferencias en la asociacion en cuanto a la
severidad con que los sintomas de COVD-19 se presentaron

- que no hubo asociacion cuando el diagnostico de COVID-19 se
realizo antes de los 7 dias previos al parto, lo que sugiere que
la asociacion ocurre especialmente cuando la persona gestante
desarroll6 preeclampsia previamente



- que el diagnostico de COVID-19 tuvo un aumento gradual y
constante, excepto en el momento en el que la preeclampsia se
manifiesta clinicamente con mas frecuencia, entre las 33 y 37
semanas de gestacion'’

(A qué atribuye la concentracion de diagndsticos en la
ventana de las semanas 33 a 37 de la gestacion?

En nuestro estudio, encontramos que el diagnéstico de COVID-19
entre las gestantes sin preeclampsia tuvo un aumento gradual y
constante a medida que aumentaba la edad gestacional, a diferencia
de las que si presentaban preeclampsia, en las que la mayoria de los
casos fue hallada entre las 33 y 37 semanas de edad gestacional,
momento tipico de presentacion clinica de la preeclampsia. Luego
de esta ventana de tiempo, en la que se concentrd el diagnostico de
COVID-19 en las pacientes con preeclampsia, las curvas de
aparicion cada condicidn son paralelas.

Esto, entre otras observaciones, refuerza la idea acerca de que la
preeclampsia y la hipertension gestacional son condiciones
vasculares que preceden a la infeccion por SARS-CoV-2 en el
embarazo.

. Como explicaria Ud. la diferencia entre mujeres nuliparas y
multiparas?

En primer ajustamos la asociacion COVID-19 en el embarazo y
preeclampsia a las principales variables confusoras (edad materna,
tabaquismo, historia de resultados perinatales adversos y paridad).
El riesgo relativo para preeclampsia permanecio significativo tanto
en nuliparas (RR 2.14; IC 95% 1.33-3.44) como en multiparas (RR
1.75 IC 95% 1.06-2.88), aunque la interaccion no fue significativa
(P=.60). Luego, un mayor ajuste del modelo a las condiciones mas
reconocidas para riesgo de preeclampsia (sobrepeso y obesidad,
antecedentes de diabetes, enfermedad cardiaca, hipertension, o
enfermedad renal) condujo a una reduccion relativamente pequena
en el riesgo relativo, que siguid siendo estadisticamente
significativo para mujeres nuliparas (RR 1.89; IC 95% 1.17-3.05).



Asi concluimos que la asociacion es independiente de las variables
confusoras, incluso al ajustarlas segun area geografica de estudio.

Ahora bien, el efecto fue mayormente observado en personas
gestantes nuliparas, lo cual es una de las principales caracteristicas
de la preeclampsia. En este grupo de pacientes, el riesgo relativo
para morbilidad severa y mortalidad fue mayor con respecto a sus
pares multiparas, con un RR ascendente segun se trataba de
gestantes con COVID-19 sin preeclampsia (RR 2.41; IC 95% 1.54-
3.77), preeclampsia sin COVID-19 (RR 3.22 IC 95% 1.51-6.88) y
COVID-19 con preeclampsia (RR 3,88; IC 95% 1.89-7.96)."°

Ademas, la asociacion entre COVID-19 e hipertension gestacional
fue significativa (RR 1.53; IC 95% 1.11-2.11), y el efecto fue mayor
entre las pacientes nuliparas (RR 1.79 IC 95% 1.13-2.85)."

Si la infeccion por SARS-CoV-2 condujera a la preeclampsia, el
efecto deberia verse reflejado también en las personas multiparas y
durante un periodo mas prolongado. Es por esto que consideramos
que la preeclampsia es una condicidén previa a la infeccion por
SARS-CoV2 y por ello es mas ostensible en nuliparas.

JSon la pre-eclampsia y la HTA gestacional equivalentes
como factores de riesgo de COVID-19 a la HTA esencial en la
poblacion no gestante?

Dada la asociacion independiente de COVID-19 en el embarazo,
preeclampsia y, aunque en menor medida, hipertension gestacional,
consideramos que estas ultimas (preeclampsia e hipertension
gestacional) son condiciones que pueden ser equivalentes a la
hipertension esencial en la poblacidon no gestante en cuanto a

establecer mayores riesgos de transitar complicaciones graves ante
la infeccidon por SARS-CoV-2.

Dada la asociacion de resultados adversos, ;son los perfiles de
riesgo de pre-eclampsia y de COVID-19 aditivos?

Al analizar los resultados segun las pacientes que presentaban solo
COVID-19 sin preeclampsia, preeclampsia sin COVID-19 o ambas



condiciones, los resultados demuestran una tendencia a un efecto
aditivo, aunque en algunas no alcancen a ser estadisticamente
significativas. Cuando consideramos el indice de mortalidad y el de
morbilidad perinatal severa, asi como los resultados maternos
adversos, el riesgo aumenta en la medida que la paciente presenta
preeclampsia. Esta condicion es la base del aumento de riesgo.

COVID-19 y preeclampsia producen trastornos del endotelio
vascular y son protrombdticos, ;sospecha Ud. una fisiopatologia
comun en algun punto?

Es probable que puedan tener algiun punto en comun en la
fisiopatologia del dafio endotelial, comparten algunos de estos
procesos y también comparten factores de riesgo (hipertension
preexistente, obesidad y diabetes). Mas alla de la fisiopatologia del
dano endotelial, nuestros hallazgos demuestran que la asociacion es
independiente de factores confusores.

JEn resumen, que se recomienda a quienes asisten a
embarazadas con respecto del alto riesgo durante la pandemia?

Los resultados de nuestra investigacion sefialan que las personas
gestantes son especialmente vulnerables a la infeccion por SARS-
CoV-2.

Las embarazadas en general, y especialmente aquellas que transitan
la gestacion con preeclampsia o hipertension gestacional o que estan
en riesgo de desarrollarla, deberian ser consideradas como un grupo
de mayor vulnerabilidad para los riesgos generados por COVID-19.
Por lo tanto, son prioritarias las medidas de cuidado habitual,
confinamiento, aislamiento respiratorio y por supuesto, la
vacunacion.

. Cual es el mensaje principal para las mujeres embarazadas, y a
quienes planean quedar embarazadas durante la pandemia?

El mensaje mas importante es que contraer COVID-19 durante la
gestacion tiene consecuencias que pueden ser graves: riesgos
generados por el virus, mayor riesgo de necesitar cuidados intensivos



y tener asistencia respiratoria; riesgos mayores ante la hipertension y
la preeclampsia, y riesgos indirectos de las intervenciones meédicas
como el parto prematuro con sus consecuencias a largo plazo. Es
necesario concientizar a la poblacidon acerca de los recaudos para
evitar la infeccion sobre todo durante el embarazo y de la importancia
de recibir cualquiera de las vacunas disponibles: todas son efectivas.
Esta recomendacion es aplicable a las madres lactantes.

(Hay medidas especiales que las mujeres puedan tomar para
minimizar su riesgo?

La clave es evitar la infeccion, por lo que las dos opciones principales
son las medidas de distanciamiento con todas las precauciones
estandar recomendadas por las autoridades y recibir la vacuna. Todas
las mujeres embarazadas deberian tener la oportunidad de vacunarse.
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