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RESUMEN

Objetivo: Comparar el pronéstico de mujeres que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia por preeclampsia
severa e infeccion por SARS-CoV-2 midiendo la correlacion entre la carga viral
y las complicaciones maternas.

Material y métodos: Estudio de una cohorte de mujeres con preeclampsia in-
gresadas en una unidad de cuidados intensivos por muestreo no probabilistico
por caso consecutivo de 105 mujeres en el periodo del 1 de marzo de 2020 al
15 de octubre de 2020, a quienes se determiné recuento de plaquetas, ami-
notransferasas, cociente proteinas/creatinina en orina casual (mg/dL), urea 'y
creatinina, y datos demograficos en las primeras horas de ingreso.
Resultados: No hubo diferencias en el nimero de complicaciones maternas en-
tre las mujeres con preeclampsia severa con COVID-19 positivo (27.5%) versus
las mujeres COVID-19 negativo (23.6%), p = 0.58. Una prueba de COVID-19
positiva no incrementé el riesgo de complicaciones maternas OR 1.31 (IC95%,
0.495-3.47). Fue mayor el grado de proteinuria en las mujeres con prueba posi-
tiva. Se consideré neumonia asociada con COVID-19 en 27.5% de las mujeres
positivas. Se observé una mejor correlacion entre las variables de presion arterial
y cociente AST/ALT en mujeres con neumonia y carga viral.

Conclusiones: El presente estudio muestra que en mujeres con preeclampsia
severa atendidas en la unidad de cuidados intensivos no se incrementan las
complicaciones maternas cuando hay infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Preeclampsia severa, terapia intensiva, COVID-19, complica-
ciones maternas.

ABSTRACT

Objective: To compare the prognosis of women admitted to the intensive care unit
of the National Institute of Perinatology for severe preeclampsia and SARS-CoV-2
infection, measuring the correlation between viral load and maternal complications.
Material and methods: Study of a cohort of women with pre-eclampsia admitted
to an Intensive Care Unit, by non-probabilistic sampling per consecutive case of
105 women in the period from March 1, 2020 to October 15, 2020, for whom a
count of platelets, aminotransferases, protein/creatinine ratio in casual urine (mg/
dL), urea and creatinine, and demographic data in the first hours of admission.
Results: There were no differences in the number of maternal complications
between COVID-19-positive women with severe preeclampsia (27.5%) versus
COVID-19-negative women (23.6%), p = 0.58. A positive COVID-19 test did
not increase the risk of maternal complications OR 1.31 (95% ClI, 0.495-3.47).
The degree of proteinuria was higher in women with a positive test. Pneumonia
associated with COVID-19 was considered in 27.5% of positive women. There
was a better correlation between the variables of blood pressure and the AST/
ALT ratio in women with pneumonia and viral load.

Conclusions: The present study shows that in women with severe preeclampsia
treated in the intensive care unit, maternal complications do not increase when
there is SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Severe preeclampsia, intensive care, COVID-19, maternal
complications.
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RESUMO

Objetivo: Comparar o prognéstico de mulheres admitidas na unidade de terapia
intensiva do Instituto Nacional de Perinatologia por PE grave e infec¢do por
SARS-CoV-2, medindo a correlagdo entre carga viral e complicagdes maternas.
Material e métodos: Estudo de uma coorte de mulheres com pré-eclampsia
internadas na unidade de terapia intensiva, por amostragem néo probabilistica
por caso consecutivo de 105 mulheres no periodo de 1° de margo de 2020 a
15 de outubro de 2020, em quem foi determinada a contagem de plaquetas,
aminotransferases, relacédo proteina/creatinina urinaria casual (mg/dL), uréia e
creatinina e dados demogréaficos nas primeiras horas de internagéo.
Resultados: N&o houve diferenga no numero de complicagcdes maternas entre
mulheres COVID-19-positivas com PE grave (27.5%) e mulheres COVID-19-
negativas (23.6%), p = 0.58. Um teste COVID-19 positivo ndo aumentou o risco
de complicagdes maternas OR 1.31 (IC 95%, 0.495-3.47). O grau de proteinUria
foi maior em mulheres com teste positivo. Pneumonia associada ao COVID-19
foi considerada em 27.5% das mulheres positivas. Houve melhor correlagao
entre as variaveis de pressdo arterial e relagdo AST/ALT nas mulheres com
pneumonia e carga viral.

Conclusdes: O presente estudo mostra que em mulheres com EP grave
tratadas em unidade de terapia intensiva, as complicagbes maternas nao
aumentam quando hé infecgdo por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Pré-eclampsia grave, terapia intensiva, COVID-19,
complicagcdes maternas.

INTRODUCCION

La pandemia causada por el sindrome respiratorio agu-
do severo por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)
ha incrementado la muerte materna en México. Diver-
sas publicaciones muestran que estas mujeres tienen
mayor riesgo de aborto espontaneo, preeclampsia,
cesarea y muerte perinatal.® La preeclampsia (PE) y
eclampsia (EC) son en conjunto una de las tres princi-
pales causas de mortalidad y morbilidad maternas en
México. Los hallazgos de laboratorio entre COVID-19
y PE pueden sobreponerse (transaminitis, trombocito-
penia), y representan un dilema diagnoéstico. La inva-
sion trofoblastica subdptima y la inflamacion sistémica
se han propuesto como un mecanismo que genera
PE en mujeres con infeccion viral.? En un estudio ob-
servacional se evidenci6 la aparicion de un sindrome
similar a la PE en seis de cada ocho pacientes emba-
razadas con COVID-19 que ingresaron en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) por neumonia severa. Sin
embargo, no se presentaron sintomas de PE entre las
34 mujeres embarazadas que tenian formas leves de
COVID-19.2 El objetivo de este estudio fue comparar
el pronostico de mujeres que ingresaron en la Unidad
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de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de Peri-
natologia por PE severa e infecciéon por SARS-CoV-2
midiendo la correlacion entre la carga viral y las com-
plicaciones maternas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de una cohorte de mujeres con
diagnoéstico de PE severa ingresadas en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de Perina-
tologia de México durante el periodo del 1 de marzo
de 2020 al 15 de octubre de 2020. El muestreo fue no
probabilistico por caso consecutivo.

El diagnostico de PE severa se realiz6 de acuerdo
con los criterios publicados por el American College of
Obstetricians and Gynecologist (ACOG 2019).4

Se excluyeron mujeres con cardiopatias congénitas
0 adquiridas, neumopatias, enfermedad cardiopulmo-
nar o neuroldgicas preexistentes. En todos los casos se
determiné recuento de plaquetas, aminotransferasas,
cociente proteinas/creatinina en orina casual (mg/dL),
urea y creatinina, y datos demograéficos en las primeras
horas de ingreso.

La confirmacién de laboratorio para el SARS-CoV-2
se definié como un resultado positivo del ensayo de
reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa
reversa (RT-PCR) en tiempo real de hisopos nasales
y faringeos.

Definimos deteccion como la presencia (detecta-
bilidad) o ausencia (indetectabilidad) del virus en una
muestra de hisopado nasal y faringeo.

Definimos carga viral como la cantidad (o titulo) de
virus en un volumen de liquido en un momento dado.

Las mujeres fueron divididas en un grupo con prueba
COVID-19 positiva y otro con prueba negativa. La prue-

ba se realiz6 en las primeras 24 horas de la resolucién
del embarazo o de su ingreso a terapia intensiva.

Se consider6 COVID-19 severo cuando se asoci6 a
neumonia de acuerdo con la definicion de Mendoza y
colaboradores.

Las complicaciones fueron determinadas al ingreso
al hospital, la resolucion del embarazo o en su estan-
cia en terapia intensiva: hemorragia postparto con ne-
cesidad de transfundir hemoderivados, EC, sindrome
HELLP (hemdlisis, enzimas hepéaticas elevadas y re-
cuento bajo de plaquetas), tromboembolismo, edema
agudo pulmonar, hemorragia cerebral, lesién o falla re-
nal, lesion o falla hepatica, presion arterial no controla-
da y muerte materna.

Se construyeron tablas de distribucion de frecuen-
cias para las variables categéricas y se calcularon me-
didas de tendencia central (medias o medianas) y de
dispersion (desviaciones estandar) para las variables
cuantitativas. Se utiliz6 la prueba t de Student para va-
riables con distribucion normal. Se utilizd la prueba U
Mann-Whitney para comparar variables discretas o con-
tinuas sin una distribucién normal. La prueba y? o prue-
ba exacta de Fisher con base en la asociacion, segun
correspondiera, para las variables categoéricas. Todos
los valores de p fueron de dos colas y se utilizé un nivel
de significancia de 5%. Se calcul6 la razo6n de momios
y sus respectivos intervalos de confianza (IC) de 95%
como una medida de la fuerza de asociacion para la
carga viral y la presencia de complicaciones.

Se realiz6 curva de supervivencia de Kaplan-Meier
para comparar el tiempo de resolucion del embarazo en
mujeres con COVID-19 positivo y negativo. Por medio
de correlacion de Spearman se determiné la asociaciéon
entre la carga viral y el nUmero de complicaciones, pre-
sion arterial materna y el cociente proteinas/creatinina

Tabla 1: Comparacion entre variables clinicas y de laboratorio de mujeres con
preeclampsia severa, COVID-19 positivas y negativas.

COVID-19 positivo - COVID-19 negativo COVID-19 positivo  COVID-19 negativo
(n=29) (n=76) (n=29) (n=76)
Variable Media + DE p Complicaciones n (%)
Edad materna 28.53 £ 7.59 29.01+7.10 0.766 Eclampsia 0(0) 1(0.76)
Edad gestacional 34.06 + 4.86 35.35 £ 3.57 0.142 Ceguera cortical 0(0) 1(0.76)
Saturacion de oxigeno 94.96 +1.89 94.74 £2.26 0.641 Inotropicos 0(0) 1(0.76)
Numero de plaquetas 189.1 +62.13 183.6 + 86.9 0.761 Sp0, < 92% 4(1.16) 2(1.52)
Creatinina (mg/dL) 0.63+0.17 0.81 +£0.51 0.073 >50 FiO, > 1 hora 1(0.29) 1(0.76)
ALT 70.10 + 132.1 131.4 £ 276.6 0.263 Intubacién 1(0.29) 0(0)
AST 48.67 +77.29 158.38 +468.17  0.221 Transfusion 4(1.16) 4 (3.04)
Ratio ALT/AST 0.80+0.36 0.92 +0.49 0.235 < 50,000 plaquetas 0(0) 2(1.52)
TA sistdlica 157.25 £ 23.3 1563.24 +£20.3 0.393 Disfuncion hepatica 0(0) 5(3.8)
TA diastdlica 99.64 £ 17.9 95.28 + 16.56 0.247 LRA > 150 mmol sin didlisis 4(1.16) 6 (4.56)
Cociente proteinas/creatinina en orina 16.7 £43.2 52+74 0.02 Desprendimiento placenta 1(0.29) 2(1.52)
Neumonia 8(2.32) 1(0.76)
Muerte 1(0.29) 0(0)

Sélo hubo diferencia en el grado de proteinuria.

DE = desviacion estandar; ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; TA = tensién arterial; LRA = lesion renal aguda.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier del tiempo maximo de resolucion del
embarazo entre mujeres con preeclampsia (PE) severa e infeccion con
SARS-CoV-2 versus mujeres con PE severa negativas a infeccion por
SARS-CoV-2.

urinaria. Este analisis se realiz6 con el programa IBM
SPSS Statistics version 25°.

RESULTADOS

Se estudié un total de 105 mujeres, 29 (27.6%) con
prueba positiva y 76 (72.3%) con prueba negativa. No
hubo diferencias en el nUmero de complicaciones ma-
ternas entre las mujeres con PE severa con COVID-19
positivo (27.5%) versus las mujeres COVID-19 negativo
(23.6%), p = 0.58. Una prueba de COVID-19 positiva
no incrementé el riesgo de complicaciones maternas
OR 1.31 (ICy,,, 0.495-3.47). Fue mayor el grado de
proteinuria en las mujeres con prueba positiva y no se
observaron diferencias en el resto de las pruebas de
laboratorio y variables clinicas (Tabla 1).

El tiempo de seguimiento fue considerado como la
edad gestacional maxima a la resolucion del embarazo.
El tiempo maximo de resolucion del embarazo en las
mujeres con prueba positiva fue hasta las 37.0 sema-
nas (ICgy,,, 37.2-39). El tiempo maximo de resolucion
del embarazo en las mujeres con prueba negativa fue
38.1 semanas (ICy.,, 37.2-39), no hubo diferencia (p >
0.05) (Figura 1).

No se observd correlacion entre los valores de pre-
sion arterial, saturacion de oxigeno y el cociente de pro-
teinas/creatinina urinaria y la carga viral en mujeres con
preeclampsia severa (Figura 2).

Se identificaron ocho casos (27.5%) de neumonia
asociada con COVID-19 en las mujeres positivas, y fue-
ron consideradas COVID-19 severo, un caso requirio
ventilacion mecanica y una mujer murié por complica-
ciones asociadas con sindrome de distrés respiratorio.

En el grupo de mujeres con PE severa y prueba nega-
tiva no hubo ninguna muerte materna y se identificé un
caso (1.3%) de neumonia bacteriana.

Se observ6 una correlacion entre las variables; co-
ciente proteinas/creatinina urinaria (Rho = 0.67, p =
0.09), presion arterial sistélica (Rho = 0.35, p = 0.43),
presion arterial diastélica (Rho = 0.33, p = 0.45) y co-
ciente AST/ALT (Rho = -0.53, p = 0.22) en mujeres con
neumonia y la carga viral; sin embargo, ésta no fue es-
tadisticamente significativa.

DISCUSION

Mendoza My colaboradores® encontraron en su estudio
que 62% de los casos de neumonia por COVID-19 de-
sarrollaron signos y/o sintomas de PE, s6lo en un caso
se confirmé el diagnéstico mediante sflt-1/PLGF (tirosi-
na quinasa-1 soluble similar a fms/factor de crecimiento
placentario) y Doppler de arterias uterinas, sugiriendo
que la infeccion por SARS-CoV-2 puede simular PE y
sindrome de HELLP (preeclampsia like syndrome). Los
autores sefialan que este sindrome puede ocurrir en
mujeres con COVID-19 grave definido por la existencia
de neumonia asociada. Sin embargo, también sefalan
que en 34 casos de infeccion leve a moderada no tu-
vieron sintomas de PE. Nuestro estudio incluy6 a ocho
mujeres con neumonia por COVID-19 y PE severa (ca-
s0s graves segun la definicion de Mendoza y colabo-
radores). Aunque se observ6 una correlacion positiva
entre carga viral, presion arterial y proteinuria, ésta no
fue significativa. Por lo tanto, no se apreci6é una contri-
bucion de la carga viral y la infeccién por SARS-CoV-2
en la gravedad de la PE.

Asumiendo que el sindrome similar a la preeclampsia
s6lo se desarrolla cuando hay neumonia, se esperaria que
la infeccion por el virus modificara el curso clinico de la PE
incrementando el nimero de complicaciones 0 un aumen-
to en la transaminasemia, o valores mayores de presion
arterial, lo cual no encontramos en nuestras pacientes.

El hallazgo mas relevante de nuestra serie fue que
las mujeres con infeccién por SARS-CoV-2 mostraron
mayor proteinuria que las mujeres con PE y prueba ne-
gativa, por el contrario, el promedio de la transaminase-
mia fue mayor en las mujeres con la prueba negativa. Si
bien la carga viral no se ha asociado con la gravedad o
los sintomas en la infeccién por SARS-CoV-2 de acuer-
do con Mendez y colaboradores, los sintomas de pree-
clampsia podrian considerarse sintomas de COVID-19,
es decir, que esperariamos una carga viral mayor que
el numero de sintomas maternos; sin embargo, tampo-
co observamos este patron en nuestras pacientes.®

La evidencia hasta la fecha sugiere que la carga viral
en las muestras del tracto respiratorio alcanza un pico
ante la presencia de los sintomas y disminuyen en una
a tres semanas. Si el sindrome similar a la preeclampsia
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Correlacién numero de complicaciones maternas/carga viral
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Figura 2: Correlacion de Spearman entre la carga viral (copias 102) y diversas variables clinicas en mujeres con preeclampsia severa.
*Mujeres con preeclampsia severa ingresadas a la unidad de cuidados intensivos

ocasionado por COVID-19 en mujeres con neumonia si- intensivos no se incrementan las complicaciones ma-
nergiza la fisiopatologia de la PE, se esperaria mayor ternas cuando hay infeccion por SARS-CoV-2.
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