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RESUMEN

Antecedentes: La pandemia global de COVID-19 llega al continente americano en marzo del ano 2020 y en
menos de dos meses retine a mds de la mitad de los casos a nivel global.

Objetivo: Caso clinico de una mujer embarazada con una presentacion critica de COVID-19 y embarazo a las
25 semanas de gestacidn, en el contexto del peak de la pandemia en Chile en el otofio del afio 2020.

Caso Clinico: El 20 de junio de 2020, una mujer de 34 afios, con 25 semanas de embarazo, es trasladada
desde Hospital de San Bernardo a Clinica Las Condes en Santiago, Chile, con un cuadro de 10 dias de evolucidn
de COVID-19, que evoluciona a una situacion critica con insuficiencia respiratoria severa. Ingresa a unidad
de cuidados intensivos para ventilacion mecdnica. Las imdgenes de radiologia simple y de tomografia axial
computarizada de torax demuestran una neumopatia bilateral con imdgenes caracteristicas opacidades en
vidrio esmerilado, asociado a engrosamiento intersticial, imdgenes descritas previamente como caracteristicas
para COVID-19. La paciente permanece en unidad de cuidados intensivos en ventilacion mecdnica por siete
dias, con evolucion favorable posterior, mejoria del cuadro séptico y alta después de 2 2 dias de hospitalizacidn.
El parto ocurre en forma espontdnea a las 38 semanas, la madre y el recién nacido evolucionan en buen
estado general. El examen histopatoldgico placentario demuestra compromiso inflamatorio vellositario y los
exdmenes de anticuerpos en sangre del recién nacido demuestran la presencia de anticuerpos del tipo 1gG e
IgM. Se trata de uno de los pocos casos demostrados reportados de transmision transplacentaria via sanguinea
de SARS-CoV-2 de la madre al recién nacido.
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SUMMARY

Background: The global COVID-19 pandemic reaches the American continent in March 2020 and in less than
two months it brings together more than half of the cases globally.

Objective: The clinical case of a 25-week pregnant woman with a critical presentation of COVID-19 and
pregnancy at 25 weeks of gestation, is presented in the context of the peak of the pandemic in Chile in the fall
of 2020.

Clinical case: On June 20, 2020, a 34-year-old woman, 25 weeks pregnant, is transferred from Hospital de
San Bernardo to Clinica Las Condes in Santiago, Chile, with a ten-day evolution of a COVID-19 that evolves
to critical with severe respiratory failure. She is admitted to the intensive care unit for mechanical ventilation.
Chest computerized axial tomography images demonstrate bilateral pneumopathy with characteristic images
of ground-glass opacities, associated with interstitial thickening, images previously described as characteristics
for COVID-19. The patient remains in the intensive care unit on mechanical ventilation for seven days,
with subsequent favorable evolution, improvement of the septic condition, and discharge after 22 days of
hospitalization. Delivery occurs at 38 weeks, the mother and the newborn evolve in good general condition. The
placental histopathological examination demonstrates villous inflammatory involvement, and the newborn’s
blood tests show the presence of IgG and IgM antibodies. It is one of the few reported cases of transplacental

INTRODUCCION

“Yo me sentia muy cansada, muy débil, no aguantaba mds. Asf
que me acuerdo de que me entregué, me di por vencida, le pedf
a Dios que me llevara, pero que salvara a mi bebé. Y ahi aparecid
otra imagen, donde estaban mis tres hijos ya adolescentes y el bebé
estaba con ellos, pero habia crecido. Eso me dio fuerzas de nuevo
para sequir luchando. Es lo Gltimo que recuerdo antes de despertar.
Me enfermé en junio y desperté en julio”.

Es el testimonio de J.M.M. después de su recuperacion. Ella
presenté un cuadro de infeccién severa por SARS-CoV-2 durante
su embarazo, durante el peak de la pandemia de COVID-19 en
Chile, en el otono del ano 2020.

Las profundas palabras de esta mujer embarazada expresadas
en ese trance crucial de riesgo vital inminente, nos hacen
recordar la gravedad de esta enfermedad.

Los reportes iniciales en el embarazo provenientes de Wuhan,
China durante el primer trimestre del ano 2020, sugerian que
el impacto serfa leve a moderado en términos de morbilidad vy
mortalidad materna y perinatal™2.

Sin embargo, situados en Chile a inicios del segundo trimestre
del 2020, con aun pocos casos confirmados y en medio de
una situacién epidémica controlada, existian razonables dudas
sobre si a medida que aumenta el nimero de embarazadas
infectadas aparecerian mayores complicaciones, considerando
la fisiologia respiratoria que favorece la descompensacion de los
problemas cardiopulmonares en la segunda mitad del emba-
razo*“, y la experiencia de epidemias previas de coronavirus
como el SARS (SARS-CoV) y el MERS que produjeron graves
complicaciones maternas y perinatales®?,

transmission of SARS-CoV/-2 from the mother to the newborn.

Otro argumento de precaucion es que la consiguiente hipoxia
secundaria a una infeccién viral del sistema respiratorio, es uno
de los agentes etiolégicos mas importantes del trabajo de parto
prematuro, restriccion del crecimiento intrauterino, pree-
clampsia y problemas hemorragicos durante el embarazo, el
parto y el puerperio®.

Al 31 de octubre de 2020, después de 8 meses de pandemia
global, las cifras globales alcanzaron los 45 millones de infec-
tados, dos tercios de ellos provienen de América y Europa, la
cifra de fallecidos habia alcanzado a 1.200.000 personas (2.7%
letalidad)™.

En el peak de la pandemia de COVID-19 durante el otono del
ano 2020 en Chile se presentd el caso de este reporte clinico.

Caso clinico

El caso corresponde a J.M.M., una mujer de 34 anos, multipara
de 3 partos de término previos. Sin antecedentes de patolo-
gias crénicas conocidas. Vive en San Bernardo en la zona sur
de la Region Metropolitana de Santiago, Chile. Cursa un emba-
razo de 24 semanas, el dia 10 de junio del 2020 comienza un
cuadro de fiebre, tos y compromiso del estado general. Sin un
foco de contagio conocido, solo la coincidencia temporal con
el peak de los casos diarios de infeccién por SARS-CoV-2 en
Chile con aproximadamente 7000 casos confirmados y 200
fallecimientos diarios (Figura 1). Al séptimo dia de evolucién
la paciente es ingresada en hospital de San Bernardo (HSB),
con cuadro de disnea severa que requiere oxigenoterapia
10-15 L/min., tomografia axial computarizada (TAC) de térax
demuestra compromiso multilobular bilateral (51-75%), con
opacidades en “vidrio esmerilado” y “empedrado” subpleural y
broncocéntrico asociados a atelectasias subsegmentarias. A las
24 horas de ingreso el cuadro se agrava a situacion critica con
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Figura 1. Chile. Secuencia epidemiolégica temporal de casos
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(A) Casos diarios confirmados de COVID-19 al 31 Octubre del 2020.

Fecha

(B) Casos de mortalidad asociada a COVID-19 al 31 Octubre del 2020.

@ Fallecidos Registrados Anteriormente @ Nuevos Fallecidos Registrados

Fuente Ministerio de Salud de Chile.

un indice PaO,/FIO, (PAFI) de 75 y confirmacion de la reaccion
de polimerasa en cadena con transcriptasa reversa (RT-PCR) de
hisopado nasofaringeo positivo para SARS-CoV-2. Después de 48
horas en situacion critica, es trasladada a la unidad de cuidados
intensivos de Clinica Las Condes (CLC), también en Regién Metro-
politana en Santiago, Chile. La secuencia temporal de eventos
es esquematizada en Figura 2. Ingresa con un embarazo de
25 semanas, con un cuadro de sepsis severa e insuficiencia
respiratoria critica hipoxémica. Examen pulmonar con roncus
y crepitaciones difusas abundantes, saturacion de oxigeno

de 90%, FIO, 70%, ventilacion espontdnea con frecuencia de
16 x min. presion arterial de 101/44. Afebril (35.6°C). Gases arte-
riales de pH 7,39, PCO, de 38 y PO, de 58 mmHg, PAFI de 83. Se
realiza intubacion, pronacién con las consideraciones del emba-
razoy se decide priorizar el tratamiento y soporte invasivo médico
por sobre la posibilidad de interrupcién inmediata del embarazo.
Se comprueba neumopatia bilateral severa en estudio radiol6-
gico inicial portatil en que se demuestra un infiltrado difuso vy
opacidades en “vidrio esmerilado” (“ground glass”) caracteristico
descrito previamente para neumopatia en COVID-19 (Figuras 3A
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Figura 2. Secuencia temporal de eventos clinicos en caso de presentacion critica de COVID-19y
embarazo
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neumopatia bilateral,
sin TEP

Abreviaturas: HSB: Hospital de San Bernardo; CLC: Clinica Las Condes; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; EG: Ecografia; TAC: Tomografia Axial Compu-
tarizada; PAFI: razon entre presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/ FIO,); TEP: tromboembolismo pulmonar; s.: semanas.

y B). Seinicia terapia invasiva de soporte hemodinamico, sedacion
con fentanyl 2,5 mcg/k/h y midazolam 0.08 mg/k/h, antibiote-
rapia empirica inicial con ceftriaxona, luego vancomicina (film
array y Neumococo negativos, cocaceas gram positivas), dexa-
metasona 6 mg IV/dia y luego prednisona, profilaxis enoxapa-
rina 60 mg/sc diarias y ventilacion mecanica. Después de siete
dias, se logra mejoria en los pardmetros ventilatorios, con PAFI de
270, supinacién y se logra extubacion exitosa. La ecografia fetal
demuestra feto masculino, en buen estado, estimacién de peso
fetal de 1400 g (p75), estudio Doppler umbilical, cerebral media
y uterino normal. En el dia 13 de hospitalizacion, por persistencia
de cuadro séptico se realiza una tomograffa axial computari-
zada de térax. Las imagenes estan descritas en las Figuras 3C-F
y confirman los hallazgos caracteristicos de opacidades en “vidrio
esmerilado” (“glass ground”) y de “empedrado” (“crazy paving”). La
fase vascular del examen (Figura 3F), demuestra el llene vascular
redondeado caracteristico de la vasculatura pulmonar normal,
descartdandose un proceso de tromboembolismo pulmonar.
Después de lograr su estabilizacién, comienza una recupera-
cién progresiva de sus parametros basicos médicos, obstétricos,
fonoaudioldgicos y alta en buenas condiciones a las 28 semanas
después de 24 dias de hospitalizacién. Los controles periddicos
posteriores maternos y fetales fueron normales, solo presentd
prurito palmo-plantar nocturno tipo colestasia del embarazo,
con estudio de pruebas hepaticas en sangre normales.

La paciente reingresa en trabajo de parto espontaneo a las 37+4
semanas, obteniéndose un parto vaginal eutécico, recién nacido
masculino 3180 g, talla de 49 cm, Apgar 9-9. La sangre de
cordén y neonatal a las 24 horas de vida mostro la presencia de
anticuerpos tipo IgG e IgM. La busqueda de anticuerpos contra
SARS-CoV-2, fue realizada con la metodologia de inmunocro-
matografia (2019-nCoV IgG/IgM Rapid test, Dynamiker Biotech-
nology). Se agregd 10 pL de suero al pocillo de muestra, luego
60 pL (2 gotas) de la solucidn de dilucién y se dejé correr por 10
minutos. Al transcurrir el tiempo, se visualizé presencia de linea

roja en la posicion del control y de los anticuerpos IgG e IgM.
El proveedor reporta una sensibilidad del 89.19% y una espe-
cificidad del 96.26% para IgG y una sensibilidad del 87.83% vy
una especificidad del 95.32% para IgM (sensibilidad combinada
del 93.24% y especificidad combinada del 94.39%)'". El estudio
histopatoldgico placentario demuestra el compromiso inflama-
torio vellositario crénico con predominio histiocitario (Figura 4
A-D). La madre y el recién nacido evolucionan en forma satis-
factoria y son dados de alta a las 48 horas de puerperio.

Discusion y lecciones aprendidas

La comunidad médica nacional ha tomado lecciones de la
experiencia previa de la primera ola de COVID-19 en el invier-
no-primavera del 2020 en el hemisferio norte. La enfermedad
en el embarazo fue mas severa de lo que parecia inicialmente
en los reportes tempranos desde China.

Chile al 31 de octubre del 2020, ha evaluado aproximadamente
al 23% de la poblacion nacional (4.308.761/19.107.216) con
una tasa total de positividad total del 12% (510.256 casos). Del
total de casos notificados en Chile a la misma fecha, 148.379
son mujeres en rangos de edad entre 15y 44 anos (29% de los
casos confirmados). La tasa de letalidad chilena en la poblacién
general por COVID-19 es del 2,8% (14.207 casos). Los casos
nuevos confirmados se han mantenido en alrededor de 1800
diarios hacia fines de octubre del 2020, en una suerte de “esta-
bilizacion”2,

Sin embargo, la situacién es aun grave, la pandemia no esta
controlada, unejemplode eso son losalarmantes reportes oficiales
de los ministerios de salud de México y Brasil (sus sitios web) con
mortalidades maternas del 2,7% (97/3546) y 6% (135/2256)
respectivamente’-'>, Estos nimeros draméaticamente coinciden
con los porcentajes de embarazadas que requieren de cuidados
intensivos y ventilacion mecanica en los reportes internacionales,
donde las mortalidades maternas han sido menores al 0.5%'%"7,
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Figura 3. Imagenes radiograficas y de angio-TAC de térax. Embarazada de 25 semanas con COVID-19 y
neumopatia bilateral

PORTATIE:

Imagenes radiograficas de torax portatil (A-B). A) Se observan areas de relleno alveolar bilaterales, con pérdida de volumen, que predominan en el tercio
inferior de ambos pulmones. B) Progresion de las dreas de relleno alveolar bilaterales en comparacion imagen A.

Imagenes de angiografia TAC de térax (C-F). C-E) Ambos pulmones con areas en vidrio esmerilado (“glass ground”) caracteristicas, asociadas a imagenes
de empedrado (“crazy paving”) y engrosamiento intersticial bilateral que predominan en tercio medio e inferior y bases de ambos pulmones, asociadas
a perdida de volumen. F) Imagen de mediastino, no hay evidencia de TEP. Se observan rellenos vasculares redondeados normales de la vasculatura
pulmonar.
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Figura 4. Estudio histopatoléogico placentario

A) Imagen histologica de placenta de tercer trimestre con proliferacion de nudos sinciciales. HE 10x. B) Villitis y perivellositis cronica. HE 2x. C) Villitis y
perivellositis cronica. HE 40X. D) Inmunohistoquimica CD68 positivo en infiltrado histiocitario. 10X.

haciendo recordar las enormes barreras de acceso a la salud que
vivimos en muchos lugares de Latinoamérica.

El caso presentado a modo de punta de iceberg demuestra
la extrema gravedad que puede alcanzar la infeccién de
SARS-CoV-2 durante la segunda mitad del embarazo.

Este caso cumple con los criterios propuestos por los autores
Blumberg y Shah'" para catalogar un caso como de transmi-
sién intrauterina, considerando los examenes de anticuerpos en
cordén umbilical al nacer, reconfirmados en el primer dia de vida
y los hallazgos histopatoldgicos placentarios concordantes con
una inflamacion cronica. Solo un caso ha sido reportado previa-
mente por Vivanti que demostro la transmision transplacentaria
del virus en un caso grave de infeccién cercano al parto y que
cumple con todos los criterios propuestos recientemente infec-
cién congénita reciente en el recién nacido vivo: deteccion del
virus por PCR en liquido amniético y sangre umbilical o neonatal

en las primeras 24 horas®. El neonato también evolucioné con
un cuadro neuroldgico similar al descrito en pacientes adultos.

En este articulo se reporta un caso de infeccién grave materna
a las 25 semanas de embarazo, con parto normal a las 38
semanas de gestacién, donde se demuestra el compromiso
inflamatorio placentario crénico y el montaje de una respuesta
inmune fetal con inmunoglobulinas de tipo Gy de tipo M que
le son dnicas al feto y no traspasan la barrera placentaria. Se
requieren mas estudios que aborden el tema de la transmi-
sién intrauterina alejada del parto, asi como sus consecuencias
sobre la salud materna, fetal y neonatal.

No olvidaremos este invierno del 2020, siempre con la espe-
ranza de que el mundo, como buena mujer fértil y fuerte,
siempre renace y que renazca para mejor.

“La tierra que es Cibeles, la madre que es mujer”en Sueno
grande, Gabriela Mistral?'.
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Notas importantes

La paciente JMM, autoriza la publicacién de su caso clinico
con la esperanza de que las mujeres tomen conciencia de la
gravedad de esta enfermedad para ellas y sus hijas e hijos. Los

datos se presentan con el mayor respeto a ella y su familia.

El comité de ética de Clinica Las Condes ha aprobado el uso
de esta informacion sensible con fines de tomar lecciones de la
pandemia por el bien de las pacientes y de la comunidad.

Declaracion de conflicto de interés
Los autores declaran no tener conflictos de intereses
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