Facultad de Medicina

INIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXIC
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO:
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
TEMA DE TESIS:

“‘ASOCIACION DE MARCADORES INFLAMATORIOS CON LA GRAVEDAD EN
PACIENTES EMBARAZADAS Y PERIODO DE PUERPERIO CON PRUEBA PCR
POSITIVA PARA COVID 19°

PRESENTA

DRA GABRIELA ITZEL MAGDALENO MUNOZ

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

DIRECTOR DE TESIS
DR VICTOR MANUEL FLORES MENDEZ
DIRECTOR METODOLOGICO
DRA. EN C. NAYELI GORETI NIETO VELAZQUEZ

CIUDAD DE MEXICO, OCTUBRE 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

<UBDIRE60 A DE ENSENAZA

DR. ERIK’EFRAIN SOSA DURAN

JEFE DE LA DIVISON DE ESTUDIOS‘DE POSGRADO

DR. AN TIERREZ RAMIREZ

PROFESOR TITULAR DEL CURSO

—MML

>
-

DR. VICTOR MANUEL FLORES MENDEZ

DIRECTOR DE TESIS

DRA. EN C. NAYELV'GORETI NIETO VELAZQUEZ

DIRECTOR METODOLOGICO



INDICE

RESUMEN

MARCO TEORICO  tiuiiiieiiuueseeeeasssssesanssasssseanasssesnnnssseennnnssessnnnns

JUSTIFICACION oo it e e e eete e e e e e e e e e e e rea e e e e enna e e e e e nnnaaan

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA e s s s s e e

OBJETIVOS s

HIPOTESIS ...

MATERIALES Y METODOS

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

RESULTADOS e s s s s s s s s s n s n e e

DISCUSION Y CONCLUSION
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

10

11

12

12

13

16

17

21

23

27



RESUMEN

Titulo. Asociacion de marcadores inflamatorios con la gravedad en pacientes

embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

Introduccion. Ante la necesidad de contar con herramientas como marcadores
bioquimicos que marquen la pauta en el tratamiento y prediccién de gravedad por
COVID 19 en pacientes que cursan con embarazo es necesario identificar en

nuestro medio su comportamiento.

Objetivo. Determinar la asociacion de marcadores inflamatorios con la gravedad en
pacientes embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para
COVID 19.

Material y métodos. Mediante disefio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo se hizo una investigacion en embarazadas y puérperas con PCR positivo
para COVID 19, tomando marcadores bioquimicos del expediente clinico como son:
procalcitonina, DHL, indice leucocitos neutréfilos, Dimero D. Los cuales pertenecian
a examenes de laboratorio iniciales de rutina en estos pacientes. Para conocer su
asociacion a gravedad identificada como ingreso a UCI o ventilacion mecéanica.
Otras variables fueron: nimero de embarazo, edad gestacional, via de nacimiento,
comorbilidad. Se analiz6 con promedio y desviacion estandar; ademas de
frecuencias absolutas y relativas; inferencial con Chi cuadrada, siendo p<0.05 para

su significancia, con el paquete estadistico SPSSv24.0.

Resultados. Entraron al estudio 32 pacientes con edad media de 30.4 £ 7.5 afios,
via de nacimiento abdominal con 22 (68.8%), cursaban con 2 embarazos en 13
(40.6%), la comorbilidad observada fue diabetes gestacional con obesidad en 3
(9.4%), hipertension arterial gestacional en 2 (6.3%). La ventilacion mecanica en 7
(22%), internamiento en UCI 10 (31%). El marcador DHL menor a 333 mg/dl con 5
(45%) con gravedad y 2 (9%) sin gravedad con p<0.032.

Conclusién. El marcador DHL se encontré asociado a gravedad de pacientes
COVID 19 embarazadas.

Palabras claves. COVID 19. DHL. VSG. indice leucocitos neutréfilos. DIMERO D.

4



MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro como pandemia en febrero del
2020 a la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, que es conocida
formalmente como COVID-19, causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV) y al causante del Sindrome Respiratorio del Oriente Medio (MERS-
CoV). 1

Es considerado actualmente el periodo de latencia de 3 a 7 dias con un promedio
de 5 dias y un maximo de 14 dias. EI SARS-CoV-2 es contagioso durante el periodo
de latencia a diferencia del SARS-CoV-1. 2

En México, hasta el mes de abril, se habia reportado de los avisos epidemiol6gicos
de todos los estados con concentracion diaria, mas de 2,000,000 casos positivos
para COVID 19 y 250,000 defunciones, siendo los sitios mas afectados: Ciudad de
México, Estado de México, Baja California Norte, Tabasco y Veracruz. 3
Inicialmente la tasa de pacientes graves o muy graves se acerco al 20% con una
tasa de letalidad del 2.3%. Esta tasa de letalidad parece variar mucho segun el pais.
Por ejemplo, en ltalia es del 7.2%, sustancialmente mas alta que China y otros
paises, pero en México ha sido hasta del 11%. Esto puede deberse a los
denominadores utilizados para calcularla y la edad, el sexo y el estado clinico
comoérbido de las personas afectadas. 3 4

En el caso de la infeccion viral de COVID 19, aunque la mayoria solo presentan un
cuadro leve o sin complicaciones, aproximadamente el 14% acaba presentando un
cuadro grave que requiere hospitalizacién y oxigenoterapia, y el 5% tiene que ser

ingresado en una unidad de cuidados intensivos. ®

Factores como la edad y las afecciones de salud subyacentes, como diabetes e
hipertension pueden aumentar el riesgo de contraer coronavirus, segun los Centros

para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades de EE. UU. ©

El COVID-19 se manifiesta como una infeccion respiratoria aguda, aunque se
conocen casos asintomaticos o apenas sintomaticos. Los sintomas mas comunes
en pacientes hospitalizados al inicio de la enfermedad fueron fiebre, astenia y tos

seca. Tuvieron disnea una tercera parte de ellos, generalmente tras 5 dias de inicio
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https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/groups-at-higher-risk.html

del cuadro. Con menos frecuencia se presentaron mialgias, cefalea, mareos, dolor
abdominal, diarrea, nauseas y vomitos. ’:8

La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacion y el establecimiento
temprano de la enfermedad. Para la mayoria de la gente, esto implica un periodo
de incubacion asociado con sintomas leves y a menudo inespecificos, como
malestar, fiebre y una tos seca. Durante este periodo, el SARS-CoV-2 se multiplica
y establece residencia en el anfitrion, centrandose principalmente en el sistema
respiratorio. °

En la segunda etapa de la enfermedad pulmonar establecida, la multiplicacion viral
y la inflamacion localizada en el pulmén es la norma. Durante esta etapa, los
pacientes desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia.
(definida como una Pa0O2 / FiO2 de <300 mmHg). Imagenes con radiografia de térax
o tomografia computarizada revela infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio
esmerilado. 1°

Los analisis de sangre revelan un aumento de la linfopenia, junto con transaminitis.
Los marcadores de inflamacién sistémica pueden estar elevados, pero no de
manera notable. Es en esta etapa que la mayoria de los pacientes con COVID-19
necesitarian ser hospitalizados para una observacién y un tratamiento de cerca. !
En la tercera etapa, los marcadores de inflamacién sistémica parecen estar
elevados. La infeccion por COVID-19 da como resultado una disminucion de las
células T colaboradoras, supresoras y reguladoras. Los estudios han demostrado
gue las citocinas inflamatorias y los biomarcadores como la interleucina (IL) -2, IL-
6, IL-7, el factor estimulante de colonias de granulocitos, la proteina inflamatoria de
macrofagos 1-a, el factor de necrosis tumoral a, la proteina C reactiva, la ferritina y
el dimero D estan significativamente elevados en aquellos pacientes con

enfermedad mas grave. 12

La presencia de neumonia severa, Sindrome de distrés respiratorio agudo, sepsis
o choque séptico, disfuncion o falla organica multiple, es lo caracteristico de la
tercera etapa donde otros marcadores bioquimicos como la troponina y el péptido

natriurético N-terminal pro tipo B (NT-proBNP) también pueden estar elevados. Una



forma similar a la linfohistiocitosis hemofagocitica (SHLH) puede ocurrir en pacientes

en esta etapa avanzada de la enfermedad. 3

Las mujeres embarazadas no parecen ser mas susceptibles a las consecuencias
de la infeccién con COVID-19 comparada con la poblacién general. Los datos son
limitados, pero se debe prestar especial atencion a las embarazadas con

comorbilidad. 14

No se tienen cifras epidemiologicas sobre la frecuencia de COVID 19 en el
embarazo. Sin embargo, se conoce que, hasta mayo del 2020, utilizando datos
abiertos del Ministerio de Salud de México para realizar una busqueda de casos
positivos para COVID-19 entre mujeres embarazadas, se identificaron 308 casos,

incluidos siete casos maternos fallecidos. 1°

En ellos, para reducir la transmision potencial de las madres con infeccion
confirmada o sospechada de COVID-19 y sus recién nacidos estan siendo
separados después del parto. Este es un momento critico en el vinculo materno-
neonatal donde el contacto piel con piel después del parto puede mejorar la
estabilidad fisioldgica y la termorregulacion del recién nacido y promueve la

lactancia materna. 16

Se ha dominado caso sospechoso, aquel paciente que presente en los ultimos 7
dias al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea,
Acompafnado al menos de uno de los siguientes signos y sintomas: disnea (dato de
gravedad), artralgias, mialgias, odinofagia (ardor faringeo), rinorrea, conjuntivitis,
dolor toracico. El caso confirmado es aquella persona que cumpla con la definiciéon
operacional de caso sospechoso y cuente con diagnostico confirmado por la prueba
de esta enfermedad que es PCR. 17 18

Asimismo, se conoce que no hay diferencias entre una mujer embarazada y no
embarazada; se observa fiebre, tos, disnea y linfopenia; los cambios fisioldgicos y
mecanicos en el embarazo aumentan la susceptibilidad a infecciones en general,
particularmente cuando el sistema cardiorrespiratorio se ve afectado, y fomentar la

progresion rapida a la insuficiencia respiratoria en la gravida. °



Debido a que la mujer embarazada es joven, por lo que el sistema inmune se adapta
al aloinjerto representado por el embrion, este estado inmune tiene periodos por
inflamatorios y antinflamatorios en la etapa de desarrollo fetal, el balance entre las
citoquinas por inflamatorias y las antiinflamatorias; crean un ambiente adecuado
para la adaptacion materna al antigeno fetal, el efecto antiinflamatorio puede ejercer
un efecto protector y la enfermedad COVID 19, puede ser menos severa en esta

poblacién. 20

Aun asi, Qiao J y cols; en estudios previos mencionan que no se hallan diferencias
entre embarazadas y no embarazadas ante la infeccion por el virus SARS COV 2.
Limitaciones publicadas asocian ruptura prematura de membranas, parto

prematuro, sufrimiento fetal, entre COVID-19 en el embarazo y el parto por ceséarea.
21, 22

Los linfocitos actian como la principal barrera inmune a la infeccion viral y su
desregulacion se puede observar cuando el cuerpo es invadido, de acuerdo con
ello, por lo que, recientemente, se descubrié que €l indice leucocito neutréfilo (INL),
tiene mayor pronostico que los marcadores de infeccién tradicionales, como la PCR,
recuento de glébulos blancos y recuento de neutroéfilos, en neumonia adquirida en

la comunidad. 23

El indice neutréfilo/linfocito (INL), definido como el recuento absoluto de neutréfilos
dividido por el recuento de linfocitos, es un marcador efectivo de inflamacién que se
esta usando cada vez méas para evaluar resultados en pacientes criticos y algunas

enfermedades neoplasicas. 24

La investigacion ha sefialado que los casos graves de COVID-19 tienden a tener
mayor INL, por lo que se concluye que entre mas elevado es este indice se asocia
significativamente con aumento en el riesgo de muerte por cualquier causa durante

la hospitalizacion. 2°

La identificacion de mujeres “en riesgo” es un propdsito importante debido a la
necesidad de realizar prevencion primaria en las embarazadas. Un marcador que

diferenciara a las mujeres con “alto riesgo” facilitaria la seleccion para una



supervision cercana y entre los marcadores que se hallan en estudio es la prueba
de DHL. %6

Aungue el valor total de la DHL sérica es una prueba altamente sensible, no es
especifica de lesion celular. Si se le considera una prueba de diagndstico
pronostica, su sensibilidad es aceptable, pero su especificidad es baja. Sin
embargo, como una prueba de inicio al ser mas sensible es méas util porque
incrementa la probabilidad pos prueba en caso de ser positiva y permite la toma de
decisiones a favor de la vigilancia estrecha y posible ingreso a terapia intensiva. 2’

Por otra parte, un fragmento de proteina que se produce al disolverse un coagulo
denominado Dimero D (DD), cuya medicién es un marcador para diagnosticar
procesos trombdéticos, se encuentra mucho mas elevado en pacientes con COVID
graves. En una serie de pacientes un valor de D-dimero en el momento del
ingreso a UCI, fue 2.5 veces superiores siendo uno de los principales factores de

mal pronéstico. 28

Estudios recientes, indican que las muertes por enfermedad grave por SARS-CoV-
2 se asocian de forma frecuente a la presencia de coagulopatia y coagulacion
intravascular diseminada (CID), y que un valor elevado del dimero D (DD), superior

a 1g/ml, se asocia con mayor mortalidad. 2° 30

Otro biomarcador considerado es la procalcitonina, donde la sintesis de este
biomarcador es inhibida por el interferon (INF) -y, cuya concentracion aumenta

durante las infecciones virales. Por lo tanto, no es sorprendente que el valor de
procalcitonina permanezca dentro del rango de referencia en varios pacientes con
infeccion por SARSCoV-2 no complicada, por lo que su aumento sustancial
reflejaria la coinfeccion bacteriana en aquellos que desarrollan una forma grave de

enfermedad, contribuyendo asi a complicar el cuadro clinico. 3!

Los primeros estudios de China identificaron un nivel elevado de procalcitonina,
mayores a 5 ng/dL como un predictor de la gravedad de las infecciones por COVID-
19, pero no exploraron especificamente una asociacién entre la procalcitonina y la

duracion de la ventilacion mecanica. 32



La procalcitonina se utiliza actualmente para predecir el fracaso del tratamiento y la
mortalidad en las infecciones de las vias respiratorias inferiores. Sin embargo, su
nivel plasmatico a menudo permanece dentro del rango normal en casos no
complicados de COVID-19. Por lo tanto, se ha sugerido como un marcador
temprano Util de superinfecciones bacterianas y progresion de la enfermedad. 22

Krause M. et al; realizaron un estudio con un nivel elevado de procalcitonina
plasmatica (> 0.1 ng / ml) que estaria asociado con la duracion de la ventilacion
mecénica invasiva en 93 pacientes con COVID-19 ventilados mecanicamente;
observando que los pacientes con un nivel inicial de procalcitonina> 0.1 ng / ml
requirieron una duracion significativamente mayor de la ventilacibn mecanica que
los pacientes con un nivel £0.1 ng / ml (p =0.021). No hubo diferencias significativas

en la mortalidad a los 28 dias o el tiempo de intubacion entre los dos grupos. 3*

Guan N, y cols; extrajo datos de 1099 pacientes con confirmacion de laboratorio de
COVID-19 atendidos en 552 hospitales de 30 territorios chinos, y observé una mayor
proporcion de pacientes con un D-dimero por encima de los valores establecidos
(0,5 mg/L) entre los que padecian una enfermedad mas grave (59,6% frente a
43,2%; P = 0,002).

Basbus E, y cols; evaluaron mediante una cohorte retrospectiva a 131 pacientes
con COVID-19, donde analizaron la asociacion del INL = 3 con COVID-19 grave y
la tasa de mortalidad de la enfermedad, encontrando que la media de edad fue de
52 afos, 54% fueron hombres. En 21 pacientes se encontraron criterios de
gravedad, 9 de ellos requirieron ventilacion mecanica. Presentd INL = 3 el 81%
(18/21) de los pacientes graves y el 33% (36/110) de los pacientes leves (OR = 8.74.
IC del 95%: 2.74-27.86; p < 0.001). 36

Entre otros parametros marcadores de inflamacion, Vita Soraya, realizé un estudio
para determinar las diferencias entre los parametros de laboratorio en dos grupos:
(1) COVID-19 frente a neumonia no COVID-19, y (2) casos graves frente a COVID-
19 no graves. Encontrando 7 estudios en el primer analisis que mostraron recuentos
significativamente mas bajos de leucocitos, neutréfilos y plaguetas en neumonia
COVID-19 (SMD=-0.42, IC 95%-0.60 a -0.25, p<0.00001, SMD=-0.23, 95%CI -0.41
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a -0.06, p=0.01, SMD=-0.54, 95%CI -0.91 a -0.16, p=0.0005) en comparacion con
la neumonia no COVID-19. Veintiséis estudios en el segundo analisis mostraron
recuentos significativamente mas bajos de linfocitos y trombocitos (SMD=-0,56, IC
del 95%-0,71 a -0,40, p<0,0001, SMD=-0.32, 95%CI -0.49 a -0.15, p=0.0002) y
significativamente mas alto leucocito, neutrdfilo, D-dimer y CRP (SMD=0.31, 95%ClI
0.07-0.56, p=0.01; SMD=0,44, 95%CI 0,24-0,64, p<0,0001; SMD=0,53, 95%ClI
0,31-0,75, p<0,00001; SMD=0,97, 95%CI 0,70-1,24, p<0,00001) en COVID-19
grave en comparacién con COVID-19 no grave. 3’

Basbus L, y cols; evaluaron una cohorte retrospectiva de 131 pacientes con COVID-
19 confirmado, donde se analizaron las caracteristicas basales de la poblacion, la
asociacion del INL =2 3 con COVID-19 grave y la tasa de mortalidad de la
enfermedad. La mediana de edad fue de 52 afios, 54% fueron hombres. En 21
pacientes se encontraron criterios de gravedad, 9 de ellos requirieron ventilacion
mecanica. Presentd INL = 3 el 81% (18/21) de los pacientes graves y el 33%
(36/110) de los pacientes leves (OR = 8.74. IC del 95%: 2.74-27.86; p < 0.001). La
edad y la hipertensién se asociaron con enfermedad grave. La mortalidad observada
en la cohorte fue del 7% (9). En 7 de los 9 pacientes fallecidos se observé un INL 2
3 (p = 0.03). Concluyendo que el INL, en conjunto con otros predictores, podria
usarse como un marcador prondstico temprano dada la alta accesibilidad y el bajo
costo de la prueba. 38

Jimeno S, y cols; realizaron un estudio observacional y retrospectivo en Espafia,
que incluyé a 119 pacientes con COVID-19, planteando la hip6tesis de que el INL,
como marcador de disfuncién endotelial, puede ser util para identificar pacientes
con mal prondstico en casos de COVID-19 hospitalizados. Observaron que 45
(12.1%) pacientes experimentaron insuficiencia respiratoria aguda grave que
requirio asistencia respiratoria, fallecieron 47 (12.6%). Aquellos con peores
resultados eran mayores (P =.002) y presentaron un NLR significativamente mas
alto al ingreso (P =.001). En una regresion logistica multivariable, la edad, la
enfermedad cardiovascular y la proteina C reactiva al ingreso y el pico de INL se

asociaron significativamente con la muerte.
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JUSTIFICACION

Durante la enfermedad del coronavirus (COVID-19), una proporcidn en nuestro pais
de 20% de pacientes requieren ventilacion mecanica en unidades de cuidados

intensivos y otras ubicaciones de hospitales debido a su dependencia del ventilador.
40

Situacion que debe ser detectada desde su atencidon en urgencias donde los
examenes de laboratorio iniciales, juegan un papel fundamental en la indicacién de

gravedad e indicacion de ventilacion mecanica invasiva.

Los paraclinicos dimero D, proteina C reactiva (PCR), interleuquina 6 (IL-6),
procalcitonina, deshidrogenasa lactica (LDH), y recuento linfocitario. Otras pruebas
de laboratorio también han sido estudiadas como marcadores de prondstico, por

ejemplo, la troponina |, el recuento de plaquetas y el indice de neutrofilos/linfocitos.
41

Sin embargo, no se ha dado a conocer cuéles son los predictores de severidad en
pacientes con COVID-19 y asi optimizar estrategias en su cuidado, tocando el turno
a este hospital buscar una prueba que mejor pueda predecir la gravedad en las
embarazadas por COVID 19 en nuestro hospital.

Porque, debido a que en la atencién de las embarazadas que acuden al hospital
Juédrez de México, se cuenta con los expedientes completos, asi como los
examenes de laboratorio necesarios para identificar los marcadores inflamatorios,

aungue depende de los registros llevados a cabo en estas pacientes.

Reconociendo la gravedad que se entiende por oxigenaciéon menor a 60% la cual
puede obligar a empleo de oxigenacién por ventilacion mecénica en UCI, se
necesita un predictor de este suceso en nuestro hospital, por lo que, el propésito de
este estudio es identificar la asociacion de marcadores inflamatorios con la
gravedad en pacientes embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR
positiva para COVID 19.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Poco se conoce sobre resultados de herramientas predictoras de gravedad como lo
son los marcadores inflamatorios de la embarazada con COVID 19, cuando se
adquiere esta infeccion resultando con PCR positivo.

Algunos sectores de la Medicina han desarrollado nuevos indices prondsticos, o
han adaptado los ya existentes, pero este paso no se ha dado hasta el momento de
modo decisivo en Medicina de Urgencias, donde la escala CURB-65 se presenta
como una escala sencilla y rapida de aplicar, pero algunos son directos como los
marcadores inflamatorios que no se han estudiado adecuadamente al ingreso de la

paciente embarazada a nuestro hospital.

Siendo esta una poblacion prioritaria en nuestra atencién, hasta el momento no se
cuenta con un predictor de gravedad en embarazadas realizado en nuestra

poblacion derechohabiente.

Sin embargo, debido al interés de contar con predictores de gravedad en nuestro
Hospital, seleccionando el mas confiable se necesita resolver este problema, de ahi

que se plantea la siguiente pregunta de investigacion

¢ Se encuentran asociados los marcadores inflamatorios con la gravedad en
pacientes embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para
COVID 19

13



OBJETIVOS

General.

Determinar la asociacién de marcadores inflamatorios con la gravedad en pacientes

embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

Especificos

a)

Identificar las caracteristicas de la paciente embarazada y puérpera con
prueba PCR positiva para COVID 19 como numero de embarazo, edad

gestacional, via de nacimiento, tiempo de evolucion.

b) Identificar las comorbilidades asociadas

c) ldentificar el indice neutroéfilo/linfocito (INL) en pacientes embarazadas y
periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

d) Establecer las cifras de Dimero D en pacientes embarazadas y periodo de
puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

e) Evaluar los valores de procalcitonina en pacientes embarazadas y periodo
de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

f) Determinar el valor de DHL en pacientes embarazadas y periodo de
puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

g) Identificar la gravedad (ingreso a UCI, ventilacibn mecénica) en pacientes
embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID
19

HIPOTESIS

Del investigador

Los marcadores inflamatorios como INL, Dimero D, DHL y procalcitonina se hallan

asociados a la gravedad de pacientes embarazadas y periodo de puerperio con
prueba PCR positiva para COVID 19

14



MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo
Tipo de investigacion. Clinica, epidemioldgica.

Universo: Expedientes clinicos de pacientes embarazadas y periodo de puerperio

con prueba PCR positiva para COVID 19.

Sitio del estudio: Servicio de ginecoobstetricia del Hospital Juarez de la Cd de

México.

Criterios de seleccion de la poblacion.
Criterios de inclusién

Edad mayor a 18 afios

Paciente embarazadas y periodo de puerperio.
Prueba PCR positiva para COVID 19

Que tengan el examen de Dimero D, DHL, Procalcitonina, hemograma al inicio
Criterios de no inclusiéon

Atendidos inicialmente en otro hospital
Expedientes no localizables

Expedientes con datos incompletos

Criterios de eliminacién

Ninguno

Tamaino de muestra y muestreo

El muestreo fue por conveniencia y el tamafio de muestra correspondié a los
expedientes de pacientes embarazadas y puérperas que hayan cursado con COVID

19, de forma retroactiva desde la aprobacion del estudio hasta el inicio de la

pandemia. Por lo que el tamafio de muestra sera no probabilistico.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién Definicién Indicadores Escala de
independiente Conceptual Operacional medicion
Marcador Medicién de Identificada en Con marcador Cualitativa
inflamatorio elementos expediente inflamatorio
bioquimicos de clinico: D- Nominal
laboratorio dimero, DHL, Sin marcador
utilizados como INL, inflamatorio
referencia de procalcitonina
gravedad.
Embarazada y Enfermedad Segun resultados | Con COVID 19 Cualitativa
puérperas con causada por el especificos que
COovID 19 virus SARS- confirman esta Sin COVID 19 Nominal
CoV-2 es enfermedad
conocida durante el
formalmente embarazoy el
como COVID-19, | puerperio
causantes del
Sindrome
Respiratorio
Agudo Severo
gue se presenta
en embarazadas
y en puerperio
Gravedad de Necesidad de Localizado en Con Gravedad Cualitativa
CovVID 19 ingreso a UCI, expediente de COVID 19
ventilacion clinico Nominal
mecéanica Sin Gravedad de
COVID 19
Edad Tiempo que ha Afos cumplidos De 18 amas Cuantitativa de
vivido la persona afos Razén
en afos
Via de nacimiento | Es la via de Segun Parto Cualitativa
obtencién del diagndstico en Cesarea
producto expediente Nominal
clinico
No. de gestacion Es la cantidad de | Es el numero Primigesta Cualitativa
embarazos hasta | absoluto del Secundigesta | Ordinal.
la fecha embarazo que Trigesta
cursa Multigesta
Semana de NUmero de Semana de En semanas Cuantitativa de
gestacion semana en que embarazo que razén
se obtiene el cursa
parto
Comorbilidad Son Padecimiento Diabetes Cualitativa
asociada enfermedades notificado en el mellitus,
gue presenta el expediente Hipertension Nominal
individuo con clinico arterial,
COVID 19 Insuficiencia

renal croénica,
Otras.
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Tiempo de Es el tiempo Mostrado en Dias Cuantitativa de

evolucién desde el inicio expediente razon
del COVID 19 clinico
hasta su llegada
al hospital

Deshidrogenasa Enzima Valor sérico de DHL elevado Cualitativa

lactica sérica | citoplasmatica DHL al ingreso (>333 mg/dl)

(DHL) que se encuentra | del paciente con Nominal
en la mayor parte | diagnéstico DHL normal
de las células. Se | clinico de COVID | (105-333 mg/dl)
libera a la sangre | 19. Valores
periférica normales en
después de la | mg/di
muerte  celular | 105-333
incluida la
causada por
Exposicién a
toxinas
bacterianas.

indice Definido como el | Probabilidad de Por arriba de 3 Cualitativa

neutréfilo/leucocito | recuento gravedad, igual a gravedad | nominal
absoluto de | estimada sobre
neutrofilos la razén de Por debajo de 3
dividido por el | neutréfilos/ igual a no
recuento de | linfocitos gravedad
linfocitos, contenida en el
tomado como un | expediente
marcador
efectivo de
mortalidad

Dimero D Marcador para | ldentificada en Mayor a 1.0 Cualitativa
diagnosticar expediente cuyo | mg/L. nominal
procesos valor de D-
tromboticos  sin | dimero en el Menor a 1.0
necesidad de | momento del mg/L.
realizar ingreso mayor de
procedimientos 1.0 mg/L.
invasivos.

Procalcitonina Biomarcador Valores mayores | Mayor a 5 ng/dL | Cualitativa
cuya sintesis es | a5 ng/dL nominal
inhibida por el | encontrado en Menor a 5 ng/dL
interferén (INF) - | expediente
v, cuya | clinico es
concentracion predictor de
aumenta durante | gravedad

las infecciones
virales
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Procedimiento del estudio

Una vez aprobado el protocolo por el comité de investigacion y de ética del Hospital
Juarez, se busco en el archivo clinico a los expedientes de las pacientes
embarazadas o con puerperio que fueron ingresadas al Hospital con prueba PCR
positiva para COVID 19, una vez seleccionadas por cumplir con los criterios de
selecciéon se buscaron las variables consideradas como marcador bioquimico

inflamatorio con valores predictor a gravedad que son:
DHL, con valores mayores a 333 mg/dl
Dimero D, con valores mayores a 1.0 mg/L.

indice leucocito neutréfilo, con valores mayores por arriba de 3. Siendo este indice
determinado como recuento absoluto de neutréfilos dividido por el recuento de
linfocitos.

Procalcitonina, con valores mayores a 5 ng/dL

Gravedad se definio en las embarazadas o puérperas como necesidad de ingreso

a UCI o ventilacibn mecanica.

Otras variables para conocer las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron:
namero de embarazo, edad gestacional, via de nacimiento, comorbilidades

asociadas si las hay.

Una vez identificadas las variables del estudio, fueron anotadas en los formatos de
recoleccion de datos (Anexo 1), donde se escribié el nUmero progresivo de la
paciente. Mediante muestra no probabilistica, se codifico en Excel 2010 para su

analisis estadistico.

Se analiz6é con medidas de tendencia central para variables cuantitativas y para
cualitativas con frecuencias absolutas y relativas presentadas en tablas o gréaficas;
el inferencial con Chi cuadrada, siendo p<0.05, para su significancia y ademas OR
con IC 95% para determinar la fuerza de asociacion, utilizando el paquete
estadistico SPSSv24.0.
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RESULTADOS

Fueron seleccionadas 32 pacientes para este estudio con diagnostico de COVID 19 con

prueba de PCR positivo, que presentaron edad media de 30.4 £ 7.5 afios, la via de

nacimiento abdominal con 22 (68.8%), cursaban con 2 embarazos en 13 (40.6%), en 31

semanas de gestacion con 7 (21.9), 38 semanas en 6 (18.8%). Como se detalla en la

tabla 1,

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes del estudio

N=32
Caracteristicas Promedio Desviacién estandar
Edad media en aiios 30.4 (min. 19, max. 55) 7.5
Via de nacimiento Frecuencia Porcentaje
Vaginal 5 15.6
Abdominal 22 68.8
No interrumpido 5 15.6
Numero de embarazos
Uno 11 34.4
2 13 40.6
3 3 9.4
4 3 9.4
5 2 6.3
Semanas de gestacién
5 1 3.1
10 1 3.1
25 1 3.1
29 2 6.3
31 7 21.9
32 2 6.3
33 2 6.3
34 1 3.1
35 1 3.1
36 2 6.3
37 2 6.3
38 6 18.8
39 3 9.4
40 1 3.1

Fuente: Hospital Juarez de la Cd de México.
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La comorbilidad observada en este grupo de pacientes fue diabetes gestacional con

obesidad en 3 (9.4%), hipertension arterial gestacional en 2 (6.3%). El resto se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Comorbilidad de las pacientes del estudio

N=32
Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
Ninguna 19 59.4
Diabetes gestacional con obesidad 3 9.4
Hipertension arterial gestacional 2 6.3
Obesidad 4 125
Asma bronquial 1 3.1
Diabetes gestacional 1 3.1
Sindrome de HELLP 1 3.1
Preeclampsia severa 1 3.1

Fuente: Hospital Juarez de la Cd de México.
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La gravedad de las pacientes con diagnostico de COVID 19 estuvo representada
por ventilacibn mecanica en 7 (22%), internamiento en UCI 10 (31%). Como se
muestra en grafica 1

Gréfica 1. Parametros de gravedad de las pacientes con COVID 19 del estudio

N=32

Ventilacién mecanica Internamiento en UCI

Presente Ausente

Fuente: Hospital Juarez de la Cd de México.

21



La asociacion de marcadores inflamatorios con la gravedad en pacientes

embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19 se

observo con ILN mayor a 3 en 10 (91%) con gravedad y 13 (62%) sin gravedad

p<0.187. DHL se mostré menor a 333 mg/dl con 5 (45%) con gravedad y 2 (9%) sin

gravedad con p<0.032. Como se detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Marcadores inflamatorios asociados con la gravedad en las pacientes del

estudio

N= 32

Marcadores Con gravedad | Sin gravedad P*
n=11 (%) n= 21 (%)

Indice leucocitos neutréfilos <0.187

Mayor a 3 10 (91) 13 (62)

Menor a 3 1(9) 8 (38)

DIMERO D <0.108

Mayor a 1 8 (73) 9 (43)

Menor a 1 3 (27) 12 (57)

DHL <0.032*

Menor a 333 mg/d| 5 (45) 2(9)

105- 333 mg/dl 6 (55) 19 (91)

Procalcitonina <0.310

Mayor a 5 ng/DlI 3 (27) 2(9)

Menor a 5 ng/DlI 8 (73) 19 (91)

Fuente: Hospital Juarez de la Cd de México.

*Chi cuadrada con correccion de Yates
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DISCUSION Y CONCLUSION

En este estudio cumplieron los criterios de seleccion 32 pacientes que fueron
atendidas por diagnéstico de COVID 19 en el Hospital Juarez de la Cd de México,
cuya edad media fue de 30.4 £ 7.5 afos, debido a la juventud de la embarazada
representada por esta edad, gracias al balance entre las citoquinas post
inflamatorias y las antiinflamatorias; crean un ambiente adecuado para la
adaptaciéon materna al antigeno fetal, el efecto antiinflamatorio puede ejercer un
efecto protector y la enfermedad COVID 19, puede ser menos severa en esta

poblacién. 20

Limitaciones publicadas asocian ruptura prematura de membranas, parto
prematuro, sufrimiento fetal, entre COVID-19 en el embarazo y el parto por cesérea,
22 de acuerdo a esto Ultimo, la via de nacimiento con mayor frecuencia fue la
abdominal con 69%, cursaban parto prematuro en 31 semanas de gestacion en
22%, 38 semanas en 18.8%.

La comorbilidad mostrada en mayor porcentaje fue diabetes gestacional con

obesidad en 9.4%, hipertension arterial gestacional en 6.3%.

La gravedad de las pacientes con diagndéstico de COVID 19 estuvo representada
por ventilacion mecanica en 7 (22%), internamiento en UCI 10 (31%). De acuerdo a
lo mencionado por Plasencia-Urizarri, que, en una revision sistematica y meta
andlisis, menciona que la enfermedad renal crénica, la enfermedad cardiovascular,
la hipertension arterial y la Diabetes Mellitus estan entre las comorbilidades que
mayor riesgo implican para una presentacion clinica grave en pacientes con COVID-
19. 42

La asociacibn de marcadores inflamatorios con la gravedad en pacientes
embarazadas y periodo de puerperio se observé Unicamente con DHL, que se
mostré menor a 333 mg/dl con 5 (45%) con gravedad y 2 (9%) sin gravedad siendo
p<0.032. Mostrando mayor diferencia significativa en el pronoéstico de casos
negativos para gravedad, a pesar de que el valor total de la DHL sérica es una
prueba altamente sensible, no es especifica de lesién celular, sin embargo, en

nuestro estudio presentd elevada frecuencia para casos negativos. 2’
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Otros marcadores que no presentaron asociacion a gravedad fue ILN mayor a 3 en
10 (91%) con gravedad, DIMERO D con 8 (73%) y procalcitonina en 3 (27%) mayor
a 5 ng/DlI.

Siendo una limitacion del estudio el nimero de pacientes, pero, sin embargo,
representa la muestra del Hospital donde se realiz6 el estudio, de ahi la dificultad

para aplicar pruebas diagndsticas.
Conclusién.

La asociacion de marcadores inflamatorios con la gravedad en pacientes
embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19 fue
con DHL, encontrando con mayor frecuencia los resultados asociados a no

gravedad.
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ANEXO 1

Instrumento de recoleccion

Titulo. Asociacion de marcadores inflamatorios con la gravedad en pacientes

embarazadas y periodo de puerperio con prueba PCR positiva para COVID 19.

Cruce con una “X” o llene los espacios vacios de los siguientes items:

Edad. __ Afios

Via de nacimiento: Vaginal

, Abdominal

Semanas de gestacion: semanas

Numero de embarazo:

Comorbilidad: ¢ Ausente Presente Cual?

Ventilacion mecanica: Presente , Ausente

Ingresada a UCI: Presente ___, Ausente

Marcadores inflamatorios

Marcadores

Valor de gravedad

Valor aceptable

indice neutréfilo-linfocito:

Mayor a 3

Menor a 3

Dimero D

Mayor a 1.0 mg/L

Menor a 1.0 mg/L

DHL

>333 mg/dl

105-333 mg/dl

Procalcitonina

Mayor a 5 ng/dL

Menor a 5 ng/dL
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