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RESUMEN

Introducciéon: Durante los brotes de infecciones respiratorias las embarazadas
constituyen un grupo con riesgo incrementado de complicaciones. Los datos sobre
caracteristicas clinicas de la COVID-19 en embarazadas son limitados.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico epidemiologicas de gestantes que
enfermaron con COVID-19 en Cuba entre el 11 de marzo y el 11 de junio de 2020,
la respuesta a los tratamientos farmacologicos utilizados y el producto de las
gestaciones.

Métodos: Se realizo un estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos,
que incluy6o a las gestantes afectadas por COVID-19 identificadas durante la
investigacion sobre “Factores de riesgo genético asociados a la severidad clinica
de la COVID-19 en pacientes cubanos”, desarrollada por el Centro Nacional de
Genética Médica, a quienes se les aplico el cuestionario de la investigacion y cuya
evolucion fue objeto de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron siete gestantes, de ellas seis presentaron sintomas
leves o moderados y una permanecio asintomatica. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes fueron la tos, la fatiga y la obstruccion nasal. La comorbilidad
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mas frecuente fue el asma bronquial. En el momento del diagnéstico, tres de las
gestantes se encontraban en el primer trimestre del embarazo y cuatro en el
segundo. Los embarazos estudiados continuaron su curso sin complicaciones
obstétricas ni alteraciones del bienestar fetal, con examenes normales en el
seguimiento genético.

Conclusiones: En los casos estudiados, la infeccion por SARS-CoV-2 en el primer
y segundo trimestres del embarazo y el tratamiento utilizado no produjeron
afectaciones severas a la salud materna, al embarazo o al feto.

Palabras clave: gestantes; COVID-19; embarazo; SARS-CoV-2; terapia antiviral.

ABSTRACT

Introduction: During outbreaks of respiratory infections, pregnant women are a
group with increased risk of complications. Data on the clinical characteristics of
COVID-19 in pregnant women are limited.

Objective: To describe the clinical-epidemiological characteristics of pregnant
women who became infected with COVID-19 in Cuba between March 11 and June
11, 2020, as well as the response to the pharmacological treatments used and the
products of pregnancies.

Methods: An observational and descriptive study of case series was carried out,
which included pregnant women affected by COVID-19 identified during the
investigation on Factores de riesgo genético asociados a la severidad clinica de la
COVID-19 en pacientes cubanos [Genetic risk factors associated with clinical
severity of COVID-19 in Cuban patients], developed by the National Center for
Medical Genetics, who answered the research questionnaire and whose evolution
was monitored.

Results: Seven pregnant women were included, of which six presented mild or
moderate symptoms and one remained asymptomatic. The most frequent clinical
manifestations were cough, fatigue and nasal obstruction. The most frequent
comorbidity was bronchial asthma. At the time of diagnosis, three of the pregnant
women were in the first trimester of pregnancy and four, in the second. The
studied pregnancies continued their evolution without obstetric complications or
alterations in fetal well-being, with normal tests in the genetic follow-up.

Conclusions: In the cases studied, the SARS-CoV-2 infection during the first and
second trimesters of pregnancy, as well as the treatment used, did not produce
severe effects on maternal health, pregnancy or the fetus.

Keywords: pregnant women; COVID-19; pregnancy; SARS-CoV-2; antiviral
therapy.
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Introduccion

En enero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud declar6 como una
emergencia de salud publica internacional debido a la rapida propagacion de la
nueva enfermedad (COVID-19) causada por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).( A partir de este momento la COVID-19
se convirtio en el principal problema de salud publica en el mundo, y en los
siguientes seis meses se habia extendido a 185 paises, con mas de 19 millones de
enfermos y 800 000 fallecidos.®?

Las mujeres embarazadas constituyen un grupo de riesgo elevado durante los
brotes de enfermedades infecciosas, debido a los cambios fisiologicos en su
sistema inmune y cardiorespiratorio que aumentan la susceptibilidad a las
infecciones en general, y la probabilidad de desarrollar una enfermedad grave
después de la infeccion con virus respiratorios. Asi fue descrito en las epidemias
de influenza de 1918, de influenza en Asia entre 1957 y 1958, de sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) en 2003, de H1N1 del 2009 y de sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS), ocurrida en Arabia Saudita en el 2012. En
todos esos casos, tanto la necesidad de ingreso en unidades de cuidados
intensivos, como la de aplicar ventilacibn mecanica y de enfrentar otras
complicaciones infecciosas fue mayor para las embarazadas. Las tasas de
letalidad fueron especialmente elevadas en este grupo: 18 % para SARS y 25 %
para MERS.(34)

En el primer semestre de 2020 fueron informados 28 387 casos de COVID-19 en
gestantes, con 356 muertes (1,25 %).?) En Brasil se diagnosticaron 978 gestantes,
que determinaron un 12 % de letalidad y representaron el 77 % de las fallecidas a
nivel mundial.® A pesar del rapido aumento de casos de la enfermedad, los datos
existentes sobre sus caracteristicas clinicas en las mujeres embarazadas son
limitados y no existe evidencia de que las gestantes sean mas susceptibles a la
infeccion por SARS-CoV-2 o mas propensas a desarrollar complicaciones graves. )
La presente investigacion tuvo el propdsito de caracterizar los rasgos clinicos
epidemiologicos de un grupo de gestantes cubanas que enfermaron con COVID-19
en el periodo del 11 de marzo al 11 de junio de 2020, examinar la respuesta a los
tratamientos farmacologicos utilizados y evaluar el producto del embarazo.

Métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos, que incluyd
a las gestantes confirmadas con el diagnostico de COVID-19 mediante la prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), entre el 11 de marzo y el 11 de
junio de 2020, que fueron identificadas durante la investigacion sobre “Factores
de riesgo genético asociados a la severidad clinica de la COVID-19 en pacientes
cubanos”, desarrollada por el Centro Nacional de Genética Médica.
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Un equipo multidisciplinario del Centro Nacional de Genética Médica disefié un
cuestionario estructurado, basado en la informacion mas actualizada disponible,
que permitiera conocer el comportamiento de variables epidemiologicas y clinicas
de los casos, segln rasgos demograficos, habitos y estilos de vida, comorbilidades,
sintomatologia, presencia de complicaciones clinicas, tratamiento farmacologico
recibido y respuesta a este. Dicho cuestionario fue aplicado por profesionales de
la red de centros y servicios de genética médica, integrados al primer nivel de
atencién como parte del sistema de salud cubano. La informacion fue recogida a
través de la entrevista directa a las pacientes y de la historia clinica hospitalaria,
que incluyd los datos del ingreso hospitalario, tipo de sala en las que estuvo
ingresada, duracion del ingreso, presencia de complicaciones, evolucion,
resultados de estudios de laboratorio y de rayos X de torax o tomografia axial
computarizada.

Se monitoreo la evolucion del embarazo por especialistas de la red de servicios
de genética médica, con la finalidad de evaluar algunas variables adicionales:
resultados de los examenes complementarios y ultrasonidos indicados por el
Programa de prevencion de defectos congénitos, signos de retraso del crecimiento
intrauterino, complicaciones obstétricas y resultados del embarazo.

Desde el punto de vista clinico las gestantes confirmadas se separaron en tres
grupos: Grupo 1, en el que se incluyeron aquellas en que la infeccion por SARS-
CoV-2 cursé de modo asintomatico; Grupo 2, conformado por los enfermos que
presentaron sintomas leves o moderados; y Grupo 3 en el que fueron incluidas las
pacientes para quienes la enfermedad cursdé con complicaciones clinicas severas
que requirieron de cuidados intensivos.

Los datos fueron procesados mediante el paquete estadistico SPSS Statistics Base
22.0. Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo, que permitio calcular medidas
de tendencia central para variables cuantitativas; asi como la distribucion de
frecuencias absolutas y relativas, en el caso de las cualitativas.

Consideraciones éticas

La presente investigacion es una tarea del proyecto referido, que fue aprobado
por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del Centro Nacional de Genética
Médica y por el Comité de Innovacion del Ministerio de Salud Publica. Los
participantes en la investigacion expresaron su voluntad de ser incluidos a través
de la firma de un Consentimiento informado. Se mantuvo la privacidad y
confidencialidad de la informacién a través de la codificacion de los datos y la
limitacion a su acceso.

Resultados

El primer reporte en Cuba de un caso de gestante afectada por COVID-19 fue
realizado el 1ro. de abril del 2020 y hasta el mes de junio se habian informado 16
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pacientes, segin Departamento de Atencién al Programa Materno Infantil del
Ministerio de Salud Pdblica (comunicacion personal).

El estudio identificd a siete de estas gestantes confirmadas como positivas al
SARS-CoV-2 mediante PCR. Todas ellas pertenecian a provincias occidentales y
centrales del pais: Artemisa (2), La Habana (1), Matanzas (1), Villa Clara (1),
Sancti Spiritus (1) y Camagiiey (1).

Sus edades fluctuaron entre 21 y 38 anos, con el 86,0 % por debajo de 34 anos. El
promedio de edad fue de 27 anos.

Cuatro de las gestantes se autodeclararon como de piel blanca (57,0 %), dos como
mestizas (28,5 %) y una como de piel negra (14,5 %). Todas refirieron la union
consensual como estado civil.

El nivel de escolaridad terminado fue preuniversitario en 5 casos (71,0 %) y
universitario en las 2 restantes (28,6 %), una de ellas profesional de la salud.
Dentro de las categorias ocupacionales predominé la de ama de casa, con el 43,0
% de los casos, seguida del trabajo profesional con el 29,0 % y en igual proporcion
se presentaron el trabajo por cuenta propia y la categoria ocupacional de técnico
con el 14,0 %, respectivamente.

Entre los antecedentes epidemiologicos relacionados con el riesgo de la infeccion,
seis de las siete gestantes declararon como posible via de contagio el contacto
reiterado con pacientes positivos al SARS-CoV-2, su pareja en el 43,0 % de los
casos. Solo tres de las gestantes utilizaron mascarilla como medio de proteccion
y cuatro refirieron viajes fuera del lugar de residencia en el mes previo a padecer
la enfermedad.

En el momento del diagnoéstico de la enfermedad, tres (43,0 %) de las gestantes
se encontraban en el primer trimestre del embarazo y cuatro (57,0 %) en el
segundo trimestre. De las siete gestantes, seis (86,0 %) presentaron sintomas leves
o moderados y una no presentd sintoma alguno. Ninglin caso desarrollo
sintomatologia grave (Fig. 1).
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Fig. - Distribucion de los casos segin edad gestacional y grupo clinico.

Como morbilidad asociada se identificaron el asma bronquial en dos casos y la
hipertension arterial en uno. El 57 % de las gestantes tenia grupo sanguineo O.

Los sintomas mas frecuentes fueron: tos seca y fatiga en cuatro gestantes (57,0
%), seguido por obstruccion nasal en tres (42,0 %), y fiebre, dificultad respiratoria
y manifestaciones digestivas, como nauseas y vomitos, en dos de las gestantes
(33,0 %). La duracion promedio de los sintomas fue de 13 dias.

Solo dos casos presentaron cuadros clinicos con combinacion de fiebre, tos seca,
fatiga, dificultad respiratoria y sintomas digestivos. Un caso presentd un cuadro
de neumonia unilateral, con fiebre y sintomas respiratorios en los primeros 5 dias,
y otros sintomas como fatiga, nauseas, vomitos y diarreas con una duracion mayor
de 15 dias. En los estudios de laboratorio realizados a su ingreso se identifico
leucopenia y se confirmd grupo sanguineo O negativo. En este caso se detectaron
lesiones inflamatorias unilaterales en el rayos X de torax. La alteracion del gusto
aunque solo estuvo presente en un caso, fue el sintoma de mayor duracion (30
dias).

Todas las gestantes fueron ingresadas en salas de aislamiento hospitalario, con
una estancia hospitalaria promedio de 15,9 dias, con un rango intercuartil de 14
a 19 dias. En la totalidad de los casos el tratamiento farmacologico recibido,
segun Protocolo de actuacion nacional para la COVID-19,® incluyo la combinacion
de: Kaletra (Lopinavir/ritonavir), cloroquina e Interferon a-2b recombinante
(Heberon) (Tabla 1).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de las gestantes con COVID-19

| | MNo.(7) | %
| I. Comorbilidades | |

| Asma | ] [ 28
| Hipertensién | |14
| Il Manifestaciones clinicas | |

| Sintomas presentados | |

| Tos seca | 4 | 57
| Fatiga | 4 | 57
| Obstruccion nasal | 3 |43
| Fiebre | 2 | 28
| Dificultad respiratoria moderada | 2 | 28
| Trastornos digestives (nauseas, vamitos) | 2 | 28
| Rinorrea | 1 |14
| Alteraciones del gusto | 1 | 14
| Diarreas | 1 | 14
| Dolor de garganta | 1 |14
| Alteraciones del olfato | 1 | 14
| Dolar articular | 1 |14
[1il. Atencién recibida | |

| Ingreso hespitalario en salas de aislamiento | |

| Estadia hasta 14 dias | 3 |43
| Estadia de 15 dias v més | 4 | 57
| Resultados de laboratorios ( cualitativos) | |

| Conteo de leucocitos | |

| Mormal | 2 | 28
| Leucocitosis | 2 | 28
| Leucopenia | 2 | 28
| Mo registro | 1 |14
| Conteo de linfocitos | |

| Mormal | 5 | mn
| Linfopenia | 1 |14
| Mo registro | 1 | 14
e | |

| Mormal | 4 |57
[ Elevada T [ 14
| Mo registro | 2 | 28
- o0 | |

| Mormal | 5 LT
| Mo registro | 2 | 28
| Rayos X de torax | |

| Alteraciones inflamatorias unilaterales | 1 |14
| Mormal | 6 | 86

En relacion con el seguimiento del embarazo, un caso decidio la interrupcion
voluntaria de la gestacion a las 12 semanas, por lo que no se realizaron los
examenes complementarios y ultrasonidos que corresponden al seguimiento lineal

[@)e-re | 7

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es _ES




7 SE!MEPM Revista Cubana de Medicina General Integral. 2021;37(Sup):e1932

del embarazo por el Programa Nacional de Diagnostico Manejo y Prevencion de
Enfermedades Genéticas y Defectos Congénitos.® El resto de los casos (6) que
continuaron el embarazo fueron clasificados y seguidos por los servicios de
Genética como con riesgo genético incrementado, a partir del diagndstico positivo
a la infeccion por el SARS-CoV-2. Desde ese momento el seguimiento se planifico
en base a esa clasificacion de riesgo, aumentando la frecuencia de las consultas
y garantizando que fueran valoradas por especialistas de Genética Clinica y
Obstetricia en el primer y segundo nivel de atencion de salud.

La electroforesis de Hb fue AA en las seis gestantes. Al realizar la cuantificacion
de alfafetoproteina los valores fueron normales. En todos los casos, el ultrasonido
para marcadores genéticos del primer trimestre resultdé normal y no se detectaron
alteraciones de las estructuras fetales en los ultrasonidos del segundo y el tercer
trimestres (Tabla 2).

Las seis gestantes llegaron al final de la gestacion entre las 37 y las 40 semanas,
cuatro tuvieron partos vaginales eutocicos y en dos casos se realizo cesarea por
fallo de induccion del trabajo de parto. Los recién nacidos presentaron pesos
entre 2 600 y 3 800 g, con puntaje de Apgar 9/9, examen fisico negativo, sin
presencia de signos dismorficos y resultados normales de la pesquisa neonatal
(Tabla 2).

Tabla 2 - Seguimiento y resultados del embarazo de las gestantes con COVID-19

Ho. (6) %
l. Estudios realizados
Electroforesis de hemoglobina AA 6 100
Cuantificacion de alfafetoproteina normal (0,25-2,0 MoM) 6 100
Ultrasonidos del 1er, 2do v Jer trimestres normal ] 100
Il. Resultados del embarazo
Edad gestacicnal al parto (semanas)
De 37 a 38,6 3 50
De 39 a 40,6 3 50
Parto eutécico 4 &7
Cesarea 2z 33
Recién nacido
Pezo al nacer menor 2 500 g 0 0
Peso al nacer entre 2 500 v 4 000 g o 100
Puntaje de Apgar normal (9,9) 6 100
Examen fisico del RN normal 6 100
Pesquisa neonatal normal o 100

Discusion
En la presente serie, la totalidad de las gestantes se encontraban en el primer y
segundo trimestre del embarazo en el momento del diagnostico, y la mayoria (6)
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presentaban sintomas de la enfermedad, a diferencia de otras series de casos
publicadas, en las que se aprecia un predominio de gestantes en el tercer
trimestre del embarazo con una elevada frecuencia de casos asintomaticos. (10
Esta diferencia en la edad gestacional al momento del diagndstico puede deberse
a que en la mayor parte de las series revisadas los casos fueron diagnosticados en
hospitales especializados, en los que ingresaron, principalmente, para la atencion
del parto,) mientras que en el contexto cubano los casos fueron identificados
en el primer nivel de atencién de salud, a través de la vigilancia epidemioldgica
de contactos de casos confirmados o mediante un proceso de pesquisa activa de
personas con sintomas sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2, proceso en el cual
las embarazadas tienen una alta prioridad.

Las edades de las gestantes en la muestra estuvieron fundamentalmente en el
periodo reproductivo 6ptimo, que a su vez coincide con edades para las que la
COVID-19 son de menor riesgo, lo cual pudiera explicar la evolucion clinica
favorable que tuvieron las pacientes. En otra serie de casos publicada por
investigadores en China, en que el rango de edades es mas amplio, el porcentaje
de pacientes asintomaticas y con buena evolucion también es elevado.('%13) EL 86
% (6) de las gestantes estudiadas tuvieron como antecedente epidemioldgico
relacionado con el riesgo de la infeccidn, el contacto con pacientes positivos al
SARS-CoV-2, lo que refuerza la importancia de las medidas de proteccion en este
grupo vulnerable.

Los sintomas mas frecuentes identificados fueron la tos, la fatiga y la obstruccion
nasal, y las comorbilidades presentes fueron el asma bronquial y la hipertension
arterial, a diferencia de otras series revisadas en que los sintomas mas comunes
fueron fiebre, tos, dolores musculares y cefalea,('*">) y las enfermedades
asociadas de mayor interés resultaron la obesidad, la diabetes mellitus,
hipertension y asma bronquial.('®

La totalidad de las pacientes sintomaticas incluidas en esta serie presentaron
formas leves o moderadas de la enfermedad, con evolucion satisfactoria. No se
informaron complicaciones graves o neumonia severa que requiriera ingreso en
sala de cuidados intensivos o que condujeran a la muerte. Es importante
considerar que las gestantes de la serie se encontraban en el rango de edad para
el que se ha reconocido que el riesgo de complicaciones y evolucion desfavorable
de la COVID-19 es menor, a lo que debe sumarse la baja frecuencia de
comorbilidades detectadas. Por otra parte, la precocidad en el diagndstico y en
la instauracion del tratamiento farmacologico puede haber contribuido a
modificar favorablemente la expresion de los sintomas y la evolucion de la
enfermedad.

A diferencia de lo que cabria suponer atendiendo a la mayor vulnerabilidad de las
gestantes ante otras enfermedades producidas por coronavirus, la mayoria de los
informes de casos de embarazadas afectadas por la actual pandemia de COVID-19
sefalan predominio de sintomas leves o moderados, poca necesidad de cuidados
intensivos y ventilacion mecanica, buena evolucion y muy baja mortalidad. (1317

Dashraath y otros han postulado que los cambios en el medio hormonal durante
el embarazo, que influyen en la respuesta inmunologica a patogenos virales, junto
con la transicion fisiolodgica hacia un ambiente inmunologico favorecedor de la
expresion de citoquinas antinflamatorias (IL-4 / IL-10) y de otras adaptaciones
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inmunes no identificadas, pueden caracterizar la respuesta inmune predominante
al SARS- CoV-2 durante el embarazo, lo que explica la menor severidad de la
COVID-19 en comparacion con las mujeres no embarazadas. ('®)

En Brasil, entre finales de febrero y principios de mayo de 2020, se informaron 20
muertes maternas relacionadas con la COVID-19, muchas mas que en cualquier
otro lugar del mundo en el mismo periodo.(" El intento de explicar estas
diferencias rebasa los limites del presente trabajo; pero, al margen de los
factores relacionados directamente con la enfermedad, cabe resaltar el efecto
de algunos determinantes mas generales, como la etnia, el estatus
socioeconomico y el acceso a servicios de salud, influyentes en el comportamiento
de la mortalidad por COVID-19 en Brasil, segin Baqui y otros. (2%

Las gestantes incluidas en la presente serie recibieron el esquema de tratamiento
establecido en el protocolo de actuacion aprobado por el Ministerio de Salud
Publica de Cuba,® que incluye medicamentos clase C, con efectividad probada
para el mejoramiento de la respuesta inmunoldgica y el tratamiento de
enfermedades virales, asi como de las infecciones respiratorias bacterianas
concomitantes. La terapia antiviral con Kaletra —combinacion de antiproteasas
Lopinavir/Ritonavir— ha sido el régimen farmacologico de eleccion, pues se
conoce la seguridad relativa en el embarazo.?"

En relacion con el seguimiento y resultado de la gestacion, una de las gestantes
de la serie decidio la interrupcion voluntaria del embarazo a las 12 semanas de
gestacion, mientras que las restantes prosiguieron su embarazo sin que se
detectaran alteraciones obstétricas de interés en las evaluaciones periddicas
realizadas ni alteraciones en los resultados de los examenes de genética durante
el seguimiento. En las series de casos revisadas por Rodriguez-Blanco, entre el 20
%y el 25 % de las gestantes presentaron amenaza de parto pretérmino,
alteraciones cardiotocograficas y rotura prematura de membranas, aunque este
autor considera que dichas alteraciones se encuentran relacionadas con otras
dolencias maternas.(" Una revision sistematica sobre los resultados de la
gestacion, identifico como evento adverso mas frecuente el parto pretérmino
espontaneo o por riesgo materno y no encontré abortos de primer trimestre ni
defectos congénitos asociados a COVID-19.(22)

A diferencia de nuestros resultados en las series revisadas se informan elevados
indices de cesarea,™ lo que puede estar relacionado con el predominio de
gestantes que enfermaron en el Ultimo trimestre del embarazo y la logica
preocupacion de que los posibles trastornos respiratorios de la madre
comprometieran la supervivencia fetal, asi como con la intencidén de reducir el
riesgo de la posible transmision vertical del SARS-CoV-2,('%13) algo que algunos
autores consideran injustificado.®3

Las caracteristicas de los recién nacidos son similares a los informados por otros
autores.('® En el estudio publicado por Rodriguez-Blanco, que incluyé a 79
gestantes positivas al SARS-CoV-2, el 98,6 % (73) de los recién nacidos tuvo Apgar
superior a 8, tanto al minuto como a los 5 min.(")
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Limitaciones

Se trata de un trabajo observacional que incluyé un numero reducido de casos,
no obstante resulta de utilidad para ganar en informacion, y orientar la conducta
profesional en la practica clinica y el disefno de futuras investigaciones sobre un
tema que esta en discusion.

Conclusiones

Los resultados mostraron que en los casos estudiados la infeccion por SARS-CoV-2
en el primer y segundo trimestres del embarazo y el tratamiento utilizado no
produjeron afectaciones severas a la salud materna, al embarazo o al feto.
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