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RESUMEN

Introducciéon: Hasta un 45% de las personas infectadas con SARS-CoV-2 podrian
desarrollar sindrome post COVID-19, con manifestaciones multiorganicas y sintomas
persistentes. En mujeres infectadas durante la gestacion, la evidencia es limitada y
heterogénea, sin una asociacion clara entre el embarazo y el desarrollo de sindrome post
COVID-19.

Objetivo: Caracterizar la manifestacion del sindrome post COVID-19 en mujeres que
controlaron su embarazo en la Atencion Primaria durante el periodo 2020-2021 en
Concepcion.

Metodologia: Estudio transversal, tipo serie de casos, anidado en una cohorte en curso.
Los casos son mujeres embarazadas durante el primer periodo de la pandemia y que
contrajeron COVID-19, identificando el momento de la infeccion ( ficha clinica), el perfil
sintomatoldgico (cuestionario de auto reporte) y los niveles de biomarcadores de dano
neurolégico y endotelial (cadena ligera de neurofilamentos (NfL), proteina acida fibrilar
glial (GFAP) y dimetilarginina asimétrica (ADMA), a través del método ELISA. Se
aplicaron pruebas no paramétricas en los softwares SPSS y GraPhPad Prism. El estudio
fue aprobado por los comités tres comités de éticas de las instituciones involucradas.
Resultados: Se incluyeron 14 mujeres con antecedente de COVID-19. De las 14
participantes, un 71,4% de la muestra desarrollé al menos un sintoma de sindrome post
COVID-19 siendo ansiedad y fatiga los mas reportados. Quienes reportan sintomas se
infectan principalmente después de la gestacion. Los niveles de NfL, ADMA y GFAP
presentaron resultados variables en todos los casos. Los casos de infeccion gestacional
presentaron mayores concentraciones de GFAP.

Conclusiones: Los sintomas mas reportados son ansiedad y fatiga. Sin embargo, no se
pueden atribuir de forma exclusiva al SARS-CoV-2. Las asociaciones observadas entre
GFAP vy la infeccion gestacional e IMC requieren estudios con muestra mayores y un
grupo de comparacion.

Palabras clave: Sindrome Post Agudo de COVID-19; Embarazo; Lesiones Encefalicas;

Enfermedades Vasculares; Proteinas de Neurofilamentos.



ABSTRACT

Introduction: Up to 45% of individuals infected with SARS-CoV-2 may develop post-
COVID-19 syndrome, characterized by multi-organ manifestations and persistent
symptoms. Evidence regarding women infected during pregnancy is limited and
heterogeneous, with no clear association between pregnancy and the development of
post-COVID-19 syndrome.

Objective: To characterize the presentation of post-COVID-19 syndrome in women who
received prenatal care in primary care settings in Concepcién between 2020 and 2021.
Methodology: A cross-sectional study (case series design) nested within an ongoing
cohort. The study subjects were pregnant women who contracted COVID-19 during the
initial phase of the pandemic. Data collected included the timing of infection (from clinical
records), symptom profiles (via self-report questionnaires), and levels of biomarkers for
neurological and endothelial damage—specifically neurofilament light chain (NfL), glial
fibrillary acidic protein (GFAP), and asymmetric dimethylarginine (ADMA)—measured
using the ELISA method. Non-parametric tests were performed using SPSS and
GraphPad Prism software. The study was approved by the ethics committees of the three
participating institutions.

Results: Fourteen women with a history of COVID-19 were included. Of these
participants, 71.4% developed at least one symptom of post-COVID-19 syndrome, with
anxiety and fatigue being the most frequently reported. Those reporting symptoms were
primarily infected after pregnancy. Levels of NfL, ADMA, and GFAP varied across all
cases. Cases involving gestational infection showed higher concentrations of GFAP.
Conclusions: Anxiety and fatigue were the most frequently reported symptoms;
however, they cannot be attributed exclusively to SARS-CoV-2. The observed
associations between GFAP, gestational infection, and BMI warrant further study using

larger sample sizes and a comparison group.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Pregnancy; Brain Injuries; Vascular

Diseases; Neurofilament Proteins.



1. INTRODUCCION

Se estima que hasta un 45% de las personas infectadas con Coronavirus Respiratorio
Agudo Grave 2 (SARS-CoV-2) podrian presentar sintomatologia posterior a la infeccion
(1). Esta condicion, descrita por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
condicion o sindrome post COVID-19 (2) puede afectar a multiples érganos y producir
dafio grave y prolongado en los mismos (1). Dentro de los resultados adversos se
encuentran sintomas cardiovasculares y neuropsiquiatricos, tales como: fatiga, cefalea

(3), falta de aliento, y dificultad respiratoria, entre otros (4)

Existe evidencia que describe biomarcadores en sangre, como la proteina ligera de
neurofilamento (NfL), proteina acida fibrilar glial (GFAP) y Dimetilarginina asimétrica
(ADMA), entre otros, que en personas con sintomas persistentes sus concentraciones
se mantienen elevadas posterior a la fase aguda de la infeccién, en comparacion con los

controles sanos (5, 6).

La presentacion del sindrome post COVID-19 en mujeres que se infectaron durante la
gestacion es variable. Se han publicado resultados diversos en cuanto a la prevalencia,
la presentacioén y la sintomatologia (7-11). Sin embargo, y a pesar de que la evidencia
disponible es cada vez mayor, no se ha establecido una relaciéon directa entre haber
contraido la infeccion durante el embarazo o fuera de él y el desarrollo del sindrome.
Tampoco se ha caracterizado el comportamiento de estos biomarcadores en mujeres

que estuvieron expuestas al virus durante la gestacién o posparto.

Segun el Departamento de Estadisticas e Informacién del Ministerio de Salud de Chile,
en los primeros anos de la pandemia por COVID-19, entre marzo del ano 2020 y abril del
afno 2022, hubo 30.362 embarazadas diagnosticadas con SARS-CoV-2. De ellas, 782
desarrollaron enfermedad grave que necesitd manejo en Unidades de Cuidados

Intensivos (12).

Hasta el momento, no se han encontrado publicaciones que relacionen la infeccién por
SARS-CoV-2 durante el periodo gestacional con posibles complicaciones para la madre,
mas alla de resultados perinatales. Y si bien, se ha publicado evidencia con respecto al

sindrome post COVID-19, esta se ha basado principalmente en poblacion que al



momento de la exposicion al virus no se caracterizé como embarazada ni como puérpera
(8-10).

Por otro lado, las investigaciones se han centrado principalmente en el seguimiento de
la sintomatologia después del embarazo (7—10). Y a diferencia de evidencia publicada
en poblacién general, no se ha estudiado la concentracion de biomarcadores después

de la infeccion cuando esta ha sido perinatal.

En este contexto, se puede afirmar que se sabe poco sobre el sindrome post COVID-19
tras la infeccion por SARS-CoV 2-gestacional o posgestacional. Este vacio no permite
establecer relacion entre las caracteristicas del embarazo, puerperio e infeccion, con el

mayor o menor riesgo de desarrollo del sindrome.



2. MARCO TEORICO

2.1 SARS-CoV-2 y embarazo

EI COVID-19 es una enfermedad pandémica causada por el virus SARS-CoV-2. El primer
caso se reporto en diciembre del aflo 2019 en la ciudad de Wuhan, China (13) y en marzo

del afo 2020 fue declarada pandemia y emergencia de salud publica por la OMS (14).

El virus SARS-CoV-2 posee cuatro proteinas estructurales: proteina de espiga viral (S),
proteina de membrana (M), proteina de envoltura (E) y nucleocapside (N). La proteina S
se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (15,16) que actua

como receptor primario del virus y como puerta de entrada a la via respiratoria (17,18)

Si bien, la infeccion afecta principalmente al sistema respiratorio, puede tener un efecto
sistémico y comprometer distintos érganos, pues, los receptores de ACE2 se expresan
en ceélulas alveolares tipo Il, células epiteliales nasales y bronquiales, tubulos renales

proximales, células inmunitarias, intestinos y placenta (17-19)

Una vez que la proteina S se une a ACE2, es escindida por la proteasa transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2), lo que permite la fusion de la membrana viral con la membrana celular
del huésped y, posteriormente, los procesos de fusion, replicaciéon, ensamblaje y
liberacién de nuevo ARN vy proteinas virales (19) favoreciendo su propagacion al resto

del organismo (20)

La sintomatologia de la infeccion puede cursar de etapas leves como un resfriado comun,
hasta cuadros mas graves como la neumonia y sindrome de dificultad respiratoria.
También se han informado manifestaciones como alteraciones del gusto y del olfato,
alteraciones cardiovasculares, neurolégicas y tromboembodlicas (21)

El embarazo se ha considerado como un estado de salud que podria predisponer al
desarrollo de la infeccion por SARS-CoV-2, debido a cambios fisiolégicos que implican
modulaciones de los sistemas respiratorio, cardiovascular, endocrino e inmunolégico
(22-24). Estas adaptaciones incluyen disminucion de la proliferacion y activacién de

linfocitos (25), modificaciones mecanicas como aumento del consumo de oxigeno,



frecuencia respiratoria (26), del gasto cardiaco y volemia (27), elevacion del diafragma,
restriccion de la expansidn pulmonar, edema de la mucosa respiratoria y estado
proinflamatorio (28). Y si bien, estas adaptaciones buscan el desarrollo adecuado del
feto alogénico, exponen a la madre a una mayor susceptibilidad de desarrollar la
infeccion, ya que reducen la capacidad pulmonar total y contribuyen a la incapacidad de

eliminar secreciones pulmonares de forma efectiva (29).

Diversos estudios han informado que la infeccion por SARS-CoV-2 en mujeres
embarazadas puede cursar con mayor severidad que en mujeres no gestantes. Se ha
descrito una mayor necesidad de hospitalizacion, estancias hospitalarias mas
prolongadas, insuficiencia renal, sepsis, ingreso en unidades de cuidados intensivos y
ventilacidn mecanica, especialmente en presencia de comorbilidades como hipertension,
diabetes u obesidad (30-32).

Al mismo tiempo, la enfermedad afecta de manera particular el curso del embarazo y se
asocia a resultados maternos y perinatales desfavorables (33). En un estudio de cohorte
poblacional de 43 886 gestantes, la infeccion por SARS-CoV-2 se asocid, a un riesgo
tres veces mayor de tromboembolismo venoso. También se asocié a mas del doble de
riesgo de morbilidad materna grave, categoria que incluye el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, y de parto prematuro (34). En gestantes hospitalizadas por
infecciones por SARS-CoV-2 la rotura prematura de membranas se presenté en un
20,7% y la preeclampsia en un 16,2%. Al considerar solo los casos de COVID-19, la
muerte perinatal alcanzé un 7% (35). En cuanto a la via de parto y la salud del recién
nacido, un metaanalisis de 70 estudios con 10 047 gestantes con COVID-19 informé que
el 42% de los nacimientos fue por cesarea, el 24% fue prematuro y el 15% de los recién
nacidos tuvo bajo peso al nacer (36). En los hijos de madres infectadas se ha descrito,
ademas, sindrome de dificultad respiratoria neonatal (37). Por otra parte, la pandemia
tuvo efectos indirectos en la salud obstétrica. En comparacion con el periodo previo,
aumentaron los embarazos ectdpicos que requirieron manejo quirurgico, la

mortinatalidad y la muerte materna (38).

A nivel placentario, el virus podria inducir alteraciones estructurales (39, 40). Se han

reportado disminucion de la perfusion uteroplacentaria, infartos placentarios (41),
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trombosis de vasos fetales, menor vascularizacion de las vellosidades corionicas (42) y
aumento de la presencia de macréfagos y linfocitos (43). Lo que permite presumir que
los cuadros graves de COVID-19 generarian dafo endotelial sistémico, contribuyendo al
desarrollo de alteraciones como la trombosis, infartos (43), remodelacion de vasos
sanguineos placentarios y mala perfusién materna, lo que afecta la oxigenacién de la

placenta (44).

Estos hallazgos podrian explicarse por la presencia de los receptores de la ACE2 en las
embarazadas, en particular, se han encontrado receptores en tejido placentario (45). Se
ha sugerido que el virus se une a su receptor en la placenta conduciendo a una
desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que podria limitar la
funcidn placentaria. Ademas, la tormenta de citoquinas puede generar disfuncién
endotelial; lo que incluso podria indicar una posible superposicion de eventos

fisiopatoldgicos entre el SARS-CoV-2 y la preeclampsia (PE). (46-48)

2.2 Sindrome post COVID-19.

Se estima que alrededor del 45% de las personas infectadas con SARS-CoV-2 podrian
presentar sintomas persistentes que pueden continuar durante mas de 12 semanas (1).
En el afno 2022 esta condicién fue definida por un consenso Delphi de la OMS como
condicion o sindrome post COVID-19. Cabe destacar que actualmente no existe un
consenso sobre el nombre y definicién de estas secuelas, variando entre instituciones
formales como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), el
departamento de Salud de los Estados Unidos y la OMS (2).

Esta ultima determiné que el sindrome post COVID-19 corresponde al evento que ocurre
en personas con antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 probable o confirmada,
generalmente 3 meses después del inicio de la infeccidon y con sintomas que duran al
menos 2 meses y no se pueden explicar con un diagndstico alternativo (2). Se manifiesta
mediante  sintomas  neurolégicos,  neuropsiquiatricos, cardiopulmonares 'y
gastrointestinales (49). Los mas reportados han sido fatiga, cefalea, ansiedad, depresién

(3), falta de aliento, dificultad respiratoria y pérdida del gusto (4), y se estima que su



incidencia es mas significativa en mujeres y personas adultas (50). Se debe considerar
que, muchas veces, la sintomatologia de esta condicion es inespecifica y podria
confundirse con otras afecciones tales como enfermedades reumatoldgicas,

respiratorias, tiroideas y musculoesqueléticas (2).

El sindrome puede abarcar multiples resultados adversos, entre los que se incluyen
enfermedades cardiovasculares como disritmias, cardiopatia isquémica y no isquémica,
pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardiaca, enfermedad tromboembdlica y
cerebrovascular (51), sindrome de fatiga cronica, taquicardia (52), disnea y dolor en el
pecho (53). También enfermedades neuropsiquiatricas como alteraciones de memoria,
deterioro cognitivo, mareos, problema de equilibrio, tinnitus, pérdida del olfato y del gusto
(54), fatiga y cefalea (55).

En la poblacion general, los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome post
COVID-19 son el sexo femenino (56), el indice de masa corporal (IMC) elevado, el
tabaquismo, edad avanzada (57), comorbilidades subyacentes como diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica, cancer y trasplante de 6érganos
(58). Sin embargo, alrededor de un tercio de los pacientes que desarrollan esta condicion
no tiene condiciones preexistentes (57). Por otro lado, también se ha informado una
mayor prevalencia en casos de dificultad para descansar en las primeras semanas de

infeccion aguda (59).

2.3 Caracterizacion clinica del sindrome post COVID-19.

Si bien, no se conoce con detalle el proceso fisiopatolégico por el que se produce el
sindrome, un mecanismo potencial podria ser el de los reservorios tisulares del SARS-
CoV-2 (60), el estrés oxidativo, las anormalidades inmunolégicas y el estado
proinflamatorio (61). Esta falta de claridad ha planteado la necesidad de un método
diagndstico y terapéutico de las manifestaciones del sindrome post COVID-19 (62).

En este sentido, existe evidencia de una mayor concentracion sérica mayor de

biomarcadores en personas con sintomas persistentes en comparacion con los controles



sanos. (63), Por lo que el estudio de biomarcadores ha surgido como una alternativa

prometedora como método diagnostico de seguimiento (62).

En ese contexto, se ha sugerido el rol de la NfL y GFAP, entre otros, como potenciales
elementos diagnosticos o de monitoreo del sindrome en casos de estudio con sintomas
neurolégicos (5). Ambas proteinas son indicadores ampliamente utilizados para evaluar

dafio y progresion de enfermedades del sistema nervioso central (64, 65).

La NfL se encuentra en el axoplasma de neuronas mielinizadas, tiene un rol fundamental
en la formacion de la estructura del citoesqueleto cerebral y en el mantenimiento de la
estructura neuronal. (66) Se libera al espacio extracelular y su concentracion aumenta
en trastornos neurodegenerativos como la demencia, la enfermedad de Alzheimer y la

esclerosis multiple (67-69).

La GFAP, por su parte, se expresa en el sistema nervioso central de los astrocitos:
participa en la estructura, movimiento y comunicacion de las células nerviosas y
funcionamiento de la barrera hematoencefalica. No se produce de forma constante en la

sangre, sino que se libera tras la muerte o lesién celular (67).

En el estudio de personas con enfermedad grave por COVID-19, se ha observado
elevaciones de las concentraciones de NfL y GFAP durante la fase aguda de la infeccion,
tanto en sangre como en liquido cefalorraquideo, también se han encontrado
concentraciones elevadas en pacientes con compromiso neurolégico o prondsticos
graves. El aumento de ambas proteinas se ha asociado con disfuncion cognitiva meses
después de la infeccion y podria estar relacionado con resultados neuropsiquiatricos
(70). En el caso del estudio de pacientes con sindrome post COVID-19 los resultados
son variables. La revision sistematica de Lai Y et al., ha sefalado que personas con
mayor incidencia de cefalea y dolor neuropatico persistente presentan niveles elevados
de NfL y GFAP en comparacion con pacientes recuperados de COVID-19. Lo que los
convertiria en marcadores utiles como indicadores diagnosticos de sintomas
neuroldgicos del sindrome post COVID-19 (5). E incluso, el aumento de ambas proteinas
estaria asociado a alteraciones en el volumen del hipocampo (71). Sin embargo, estudios
de cohorte en los que se ha realizado un seguimiento en la evaluacion sérica de estos

biomarcadores a personas con sintomas neuroldgicos persistentes ha sefialado que
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ambas proteinas podrian alcanzar valores normales alrededor de los 6 meses post

infeccion (72)

También existe evidencia de marcadores de dafo endotelial secundarios a la infeccion
por SARS-CoV-2, asociados con resultados cardiovasculares adversos. Uno de los
biomarcadores cardiovasculares de interés se encuentra, entre otros, el relacionado con
el dano endotelial como la ADMA (73).

Los niveles aumentados de ADMA inhiben la sintesis de éxido nitrico, lo que deteriora la
funcién endotelial. Sus niveles se encuentran elevados en condiciones como
hipercolesterolemia, hipertension, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus e insuficiencia
renal crénica (74). En el contexto del COVID-19, se ha informado niveles elevados de
este biomarcador en casos de enfermedad grave, necesidad de ventilacion mecanica
(75) y en pacientes con sintomas persistentes (76). y si bien, en comparacién con los
biomarcadores neuroldgicos, la evidencia es mas limitada, se ha sefalado que en el caso
de pacientes con post COVID-19 los niveles elevados de ADMA podrian sugerir dafio

endotelial y mayor riesgo cardiovascular (77).

2.4 Sindrome post COVID- 19 en mujeres expuestas a la infeccién durante el

embarazo.

El efecto de las secuelas de la infeccion por SARS-CoV- 2 en mujeres embarazadas es
una preocupacion creciente, lo que plantea inquietudes recientes sobre su impacto en el

embarazo y la salud mental materna (9, 78).

Se ha observado que el embarazo no solo aumentaria el riesgo de efectos graves de la

infeccion, sino que también puede incrementar el riesgo de sintomas persistentes (79)

La prevalencia e intensidad del sindrome en mujeres expuestas durante el embarazo y
puerperio varian segun la severidad inicial de la infeccion, las condiciones de salud

preexistentes y el estado de vacunacion (7, 80)



2.4.1 Presentacion clinica

Los sintomas mas reportados son fatiga, cefalea, déficit atencional, insomnio, anosmia,
disgeusia, malestar post esfuerzo, y sintomas gastrointestinales. Los que pueden ser
mas prevalentes en mujeres con antecedentes de obesidad, trastornos de ansiedad o
con tratamiento con oxigeno durante la infeccion (7,9). Otros, de menor incidencia, son

alteraciones del suefio, deterioro cognitivo, sequedad bucal y debilidad (8).

El sintoma mas prevalente, tanto en mujeres embarazadas como en la poblacion general,
ha sido la fatiga (8, 9), que podria incrementarse en funcién de la gravedad de la infeccién

inicial (79) y del consumo de tabaco (7).

2.4.2 Prevalencia

La revision sistematica de Georgakopoulou et al., sefiala que la prevalencia puede variar
entre un 9,3% y un 93%, segun los disefios de los estudios y la definicidén utilizada para
sindrome post COVID-19 (81).

La cohorte descrita por Metz T, et al., inform6 que de 1.502 mujeres expuestas a la
infeccion durante su embarazo un 9,3% desarrollé sintomas de sindrome post COVID-
19 (9). Otra serie de casos con una muestra de 110 embarazadas informd que un 63%
presentd sintomas que se mantuvieron por mas de 12 semanas (8). En contraste, la
cohorte de Malgina, et al., informé que la prevalencia de manifestaciones del sindrome
post COVID-19 fue de un 93% de un total de 200 participantes (78).

Segun Kandemir, et al., la prevalencia de sintomas del sindrome post COVID-19 es
mayor en aquellos casos en los que la fase aguda de la enfermedad se presenté con

sintomas graves, en comparacion con las personas asintomaticas (82).

2.4.3 Factores de riesgo

Los principales riesgos para desarrollar el sindrome en mujeres expuestas durante la

gestacion serian ser migrantes de paises con bajo indice de desarrollo, tener



multiparidad, presentar infeccion por SARS-CoV-2 durante el primer y tercer trimestre y
en la primera y segunda ola pandémica, presentar sintomas mas graves, mayor
incidencia de hospitalizacion por COVID-19 y no estar vacunadas antes del inicio de la

infeccion (7).

2.5 Embarazo como factor de riesgo para el desarrollo de sindrome post COVID-19

La evidencia publicada que compara los efectos de la infeccion entre mujeres
embarazadas y no embarazadas es limitada. Un estudio de cohorte retrospectivo
realizado entre los anos 2020 y 2022 en Estados Unidos compardé la sintomatologia del
sindrome 180 dias después de la infeccion entre 5.397 mujeres infectadas durante la
gestacion y 83.915 mujeres infectadas sin estar embarazadas. Sus resultados informaron
que en casos de infeccién durante el embarazo existi6 menor incidencia de dolor
articular, alteraciones del suefio, alteraciones cognitivas, disnea, encefalopatia, pérdida
de cabello, fatiga y dolor de pecho, confiriendo un efecto protector contra el desarrollo de
sintomatologia posterior a la infeccion. Sin embargo, presentaron mayor incidencia de
tromboembolismo, dolor abdominal y latidos cardiacos anormales (10). Resultados
similares se reportaron en una cohorte estadounidense de 207.859 mujeres, en la que
se comparo el riesgo relativo del sindrome post COVID-19 a 180 dias de la infeccién
inicial entre 87.127 mujeres infectadas durante la gestaciéon y 120.732 mujeres infectadas
sin estar embarazadas. Se informd una menor incidencia del sindrome en mujeres
expuestas a la infeccidon durante la gestacién, en comparacién a quienes se infectaron

sin estar embarazadas (83).

Por otro lado, en los casos de infeccion gestacional, se ha observado que cuando la
infeccion se produce durante el primer trimestre existe un mayor riesgo de presentar el
sindrome post COVID-19 en comparacion con las infecciones en otros periodos del

embarazo (83).

Considerando lo previamente expuesto; la evidencia sobre secuelas neurolégicas y
cardiovasculares asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo o

puerperio es aun limitada, no existen estudios que hayan evaluado los biomarcadores
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descritos en este contexto perinatal especifico y que no se conoce con precision como
el momento de la infeccion influye en sus posibles consecuencias. Es que se propone
caracterizar el sindrome post COVID-19 segun sintomas persistentes, momento de

infeccion por SARS-CoV-2 y biomarcadores de dafio neurolégico y cardiovascular.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Caracterizar la manifestacion del sindrome post COVID-19 en mujeres que controlaron

su embarazo en la Atencion Primaria de Concepcion durante el periodo 2020-2021,

mediante el analisis del momento de la infeccidn, el perfil sintomatoldgico y los niveles

de biomarcadores de dafo neurologico y endotelial.

3.2 Objetivos especificos

1.

Caracterizar el perfil sociodemografico, obstétrico y del estado de salud basal de

las mujeres gestantes al inicio de su control prenatal en la Atencidén Primaria de

Concepcidn.

2. Determinar el momento de contagio y las manifestaciones clinicas iniciales de la
infeccion por SARS-CoV-2 en la cohorte de estudio.

3. Cuantificar razones de prevalencia de la sintomatologia del sindrome post COVID-
19 y los niveles de los biomarcadores de dafio neurologico (NfL, GFAP) y
endotelial (ADMA) en las participantes.

4. Determinar la asociacion entre las caracteristicas de la infeccién aguda por SARS-
CoV-2 y el estado de salud basal con el posterior desarrollo del sindrome post
COVID-19 y las alteraciones de los biomarcadores evaluados.

3.3 Hipétesis

1.

Las mujeres que cursaron la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo
tienen una mayor frecuencia de sintomas de post COVID-19 y niveles elevados
de biomarcadores de dafio neuroldgico y endotelial que quienes se infectaron en

otros momentos.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1 Diseno:

Estudio observacional, descriptivo y travsversal de tipo serie de casos, anidado en el
proyecto FONDECYT 1241905 “The allostatic overload in pregnancy during the COVID-
19 pandemic and potential effects on the health of mother-child dyad”. El proyecto madre
es una cohorte histérica en la cual se identificaron los embarazos cursados durante la
fase mas restrictiva del contacto social de la pandemia en Chile (marzo a diciembre de
2020). Se invitd a participar a mujeres cuyos embarazos comenzaron en la mayoria de
edad legal, no institucionalizadas, con embarazo unico, cuyos hijos estuviesen vivos y
no hayan sido dados en adopcién. Se revisaron sus antecedentes clinicos registrados
durante el embarazo, y en el presente (julio 2025 a enero de 2026) se evaluo el estado
de salud de la diada. De esto se deriva que el tiempo de seguimiento para cada
participante varia de un minimo de 240 a un maximo de 288 semanas. Antes de
completar el reclutamiento de la cohorte propuesta en la investigacion madre, se inicio
esta serie de casos para describir a las personas que potencialmente podrian haber

desarrollado sindrome post COVID-19.
4.2 Poblacion y muestra

Para el presente estudio, la muestra se obtuvo de las diadas reclutadas hasta enero de
2026 para el proyecto FONDECYT (n=30). La poblacion de este estudio corresponde a
las mujeres de la cohorte madre en desarrollo. Se seleccionaron entre estas diadas a
las mujeres que presentaban antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 mediante

examen de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).
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4.2.1 Criterios de inclusion y exclusion

Para esta serie de casos, de las mujeres de la cohorte madre, se seleccionaron
participantes a través de un muestreo por conveniencia, incorporando a aquellas que
tuvieran antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 probable (relato de caso estrecho o
sospecha) o confirmada mediante examen de PCR para el SARS-CoV-2. Se excluyeron
aquellas que tuvieran diagnéstico de enfermedad crénica reumatoldgica, tiroidea,
respiratoria y antecedente de accidente cerebrovascular, siempre que haya sido
diagnosticados previo a la infeccion por SARS-CoV-2, y mujeres que al momento de la

aplicacion de cuestionarios estén cursando otra gestacion.

4.2.2 Seguimiento

Para las personas seleccionadas en esta submuestra se contabilizd como periodo de
seguimiento desde el momento de infeccion por SARS-CoV-2 hasta el inicio de sintomas.
Para los resultados de biomarcadores se censuro el tiempo de seguimiento al momento

de la toma de muestra.

En el caso de la especificacion de periodos, durante el embarazo o entre el parto y el
momento actual, se imputd la mitad del tiempo del periodo; esto corresponde a 6.5
semanas en caso de infeccion durante el embarazo; si la infeccion ocurrié entre el parto
y el momento actual se considerd la mitad del tiempo desde la fecha de parto hasta la
evaluacion en semanas. En el caso de infecciones en los 6 meses previos al embarazo
se imputd la mitad de ese periodo con un limite en la primera semana de marzo de 2020,
cuando aparecieron los primeros casos de COVID-19. Para las mujeres que nunca
desarrollaron sintomas, el tiempo de seguimiento se censuré a la fecha de recoleccion

de los datos.
4.3 Variables de estudio

Se estudiaron 67 variables, las cuales se clasifican como independientes principales,

dependientes principales, variables intervinientes y de caracterizacién de la muestra:

1. Variables independientes principales
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Momento de aparicion de la infeccidn (pregestacional, primer trimestre, segundo
trimestre, tercer trimestre, post gestacional), severidad de la infeccion (necesidad de
hospitalizacion, dias de hospitalizacion, necesidad de ingreso a Unidad de Cuidados

Intensivos, necesidad de soporte ventilatorio).
2. Variable dependiente principal
2.1 Sintomas sindrome post COVID-19.

Se identific6 como sindrome post COVID-19 a las mujeres que reportaron la aparicion
de al menos un sintoma desde 3 meses después del inicio de la infeccidén y que se haya
mantenido por al menos 2 meses, sin que se explique con otro diagndstico alternatio.
Para determinar los sintomas se us6 como referencia el cuestionario estandarizado de
ISARIC Global COVID-19 Follow-up Survey. (84)

2.2 Niveles plasmaticos de los biomarcadores de dafio neuroldgico NfL y GFAP
2.3 Niveles plasmaticos de daino cardiovascular ADMA
Los biomarcadores se cuantifican mediante la técnica de laboratorio Elisa Sandwich.
3. Variables intervinientes y de caracterizacion de la muestra:
3.1 Demograficas:
Edad al embarazarse, edad actual.
3.2 Clinicas o de morbilidad de la madre

Enfermedad cronica previa, uso de medicamentos, enfermedades diagnosticadas

después del embarazo.

3.3 Habitos de la madre

Consumo de tabaco, vacunas anti SARS-CoV-2

3.4 Gestacionales

Paridad, peso vy talla al control prenatal, peso y talla al final del control prenatal,

estado nutricional al ingreso y al final de control prenatal, ganancia de peso
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durante la gestacion, desarrollo de enfermedad obstétrica, calidad del suefio

durante la gestacion.
3.5 Socioecondémicas:

Nivel de estudio, ocupacion durante la gestacion, capacidad de descanso durante
la gestacion, cuidado de un tercero durante la pandemia, uso de licencia médica

durante la infeccion, posibilidad de descanso real durante la infeccién.

El detalle de las variables se puede observar en el Anexo n°1

4.4 Procedimiento de recoleccion de informacion

Para el procedimiento de recolecciéon de informacion se accedio a la base de datos de la
plataforma RedCap “Allostatic Load” del proyecto “The allostatic overload in pregnancy

during the COVID-19 pandemic and potential effects on the health of mother-child dyad
(FONDECYT 1241905), aun en curso.

De esta base de datos, se obtuvo informacioén relativa a la ficha clinica, a una encuesta
dirigida a la participante y a las concentraciones séricas de los biomarcadores a través

del procedimiento descrito a continuacion.

4.4.1 Datos extraidos de la ficha clinica

La extraccidon de datos de la ficha clinica permitié recoger, de forma retrospectiva, datos
sobre variables independientes, intervinientes y de caracterizacién de la muestra. Se
compuso de 38 preguntas (Anexo 2) que incorporan antecedentes obstétricos y del
estado de salud de las participantes tales como el examen PCR para SARS-CoV-2, peso,
talla, IMC, enfermedades croénicas, paridad y patologias del embarazo. Estos datos
fueron obtenidos de la ficha clinica electronica de cada participante a través de las
plataformas digitales SINETSUR y AVISS.
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4.4.2 Aplicacion de encuesta a la participante

El cuestionario para la participante se compuso de 22 preguntas (Anexo 3). Recogi6
datos sobre la infeccion por SARS-CoV-2, el descanso durante la infeccidén y el haber

podido descansar durante la gestacion.

También se recopil6 informacion respecto a la aparicion de sintomas de sindrome post
COVID-19, y en qué momento se aparecio, teniendo como referente el momento de
diagndstico de la infeccidon por SARS CoV 2. Los sintomas abordados se recomiendan
en el ISARIC Global COVID-19 follow-up study protocol (77).

4.4.3 Analisis de muestra de plasma sanguineo

El analisis de los biomarcadores NfL, GFAP y ADMA se realiz6 mediante evaluacion de

plasma de muestras de sangre de las participantes.

Se tomd una muestra venosa considerando un ayuno previo de 12 horas, utilizando 2
tubos al vacio de litio heparina (LI-HEP) de 8 ml, luego fueron depositados en una unidad
refrigerante en la que fueron transportados para su posterior analisis en laboratorio de
Investigacion Materno Fetal del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la

Universidad de Concepcion.
Para su cuantificacion se emplearon los siguientes kits comerciales

Se utilizaron los Kits Human NEFL (Neurofilament, Light Polypeptide) ELISA Kit, Human
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) ELISA Kit y Human ADMA (Asymmetrical
Dimethylarginine) ELISA Kit. En todos los casos se sigui el protocolo del fabricante, ELK

Biotech:

La microplaca proporcionada por el kit se encontraba previamente recubierta con el
anticuerpo especifico para cada proteina. Los estandares y muestras se agregaron a los
pocillos de la microplaca (100 yL), se incub6 a 37°C durante 80 min y luego se agregoé el
anticuerpo conjugado con biotina especifico (100 uL). Después de incubar a 37°C
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durante 50 min, se afiadio 100 pL de estreptavidina conjugada con peroxidasa de rabano
picante (HRP) a cada pocillo de la microplaca y se incubé a 37°C durante 50 min. A
continuacion, se agrego 90 uL de la solucién de sustrato tetrametilbencidina (TMB) y se
incubod a 37°C durante 20 min. Solo los pocillos que contuvieran NEFL, GFAP y ADMA,
anticuerpo conjugado con biotina y avidina conjugada con enzima mostraron un cambio
de color. La reaccidén enzima-sustrato finalizé con la adicién de 50 yL de una solucion de
acido sulfurico y el cambio de color se midié en un espectrofotdmetro a una longitud de
onda de 450 nm. Finalmente, se determind la concentracion de cada proteina en las
participantes, comparando la densidad o6ptica (OD) de cada muestra con la curva

estandar previamente establecida.

4.5 Analisis de datos
Plan de analisis

Los datos recogidos fueron tabulados en una planilla de Excel y luego exportados a los
softwares IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, V21) y GraphPad
Prism V 11.0.0, utilizados para el analisis estadistico y elaboracién de figuras,

respectivamente.

Se realizaron analisis univariado y bivariado. En el analisis univariado las variables
cuantitativas se presentan mediante mediana y rango Inter cuartil. Las variables
cualitativas se presentan en frecuencia absoluta, frecuencia relativa y frecuencia relativa

acumulada porcentual.

Previo al analisis bivariado, se evalud el supuesto de normalidad de las concentraciones
de los biomarcadores mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Los niveles de NfL (p=0,471)
y GFAP (p=0,356) no mostraron evidencia de distribucion distinta a la normal; sin
embargo, ADMA si se alej6 significativamente de una distribucion normal (p=0,017).
Considerando este resultado, el tamafio muestral reducido (n=14) y la presencia de
subgrupos de analisis con un numero aun menor de observaciones, se opto por utilizar

estadistica no paramétrica para el conjunto de los tres biomarcadores, privilegiando la
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consistencia metodoldgica entre comparaciones y la robustez frente a valores extremos

y distribuciones asimétricas.

En el analisis bivariado, con la finalidad de identificar diferencias se aplico la prueba de
test de proporciones Chi cuadrado. Para identificar asociacién entre las variables, se

aplicé el test de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney y correlacion de Spearman.

Todos los resultados se consideraron estadisticamente significativo con valor p<0,05%
Dado el caracter exploratorio de este estudio y el numero de comparaciones bivariadas
realizadas sobre una muestra reducida, no se aplicé correccion por comparaciones

multiples
4.6 Consideraciones éticas

El protocolo del presente estudio se encuentra bajo el FONDECYT 1241905 “The
allostatic overload ni pregnancy during the COVID-19 pandemic and potential effects on
the health of mother-child dyad (La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la
pandemia de COVID-19 y sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo)”. Este
proyecto fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Concepcion
(Anexo 4), Comité Etico Cientifico de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Concepcion (Anexo 5) y el Comité Etico Cientifico y de Bioseguridad de la Vicerrectoria

de Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Concepcion (Anexo 6).

A cada participante se le entregd un consentimiento informado que consta de una ficha
informativa (Anexo 7) y hoja de firmas (Anexo 8). En estos documentos se explicaron el
objetivo de la investigacion, su descripcion, la razén por la cual se le invita a participar,
los responsables, los riesgos y los beneficios de su participacidon, entre otros aspectos.
También se informa sobre la confidencialidad de los datos y la voluntariedad de la

participacion.

En ningun caso el desarrollo del presente proyecto implicé tomas de muestras o
citaciones a entrevistas adicionales, salvo las establecidas en el protocolo del proyecto
FONDECYT 1241905.
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5. RESULTADOS
Muestra obtenida

De las 30 participantes de la cohorte inicial, para este estudio se incluyeron las 15 que
tienen antecedente de infeccion por SARS-CoV-2. Los 15 casos se trataron de infeccion
comprobada mediante examen PCR. Se excluyd una participante por no tener registros

en su ficha clinica, no se excluyeron participantes por otros criterios.
Finalmente, la muestra se constituy6 de un total de 14 participantes.
Seguimiento

14 mujeres con un tiempo total de seguimiento hasta la evaluacién de biomarcadores de
177 semanas-persona y de 10,9 semanas-persona hasta la aparicion del primer sintoma
post COVID-19.

Tasas de incidencia

La tasa de incidencia de sindrome post COVID-19 en esta cohorte, que cursaron un
embarazo en el primer periodo de la pandemia, es de 6 casos por cada 100 semanas-

persona de seguimiento.

La tasa de incidencia de NfL, GFAP, y ADMA alterado en la cohorte es de 9,2 casos por
cada 100 semanas-persona de seguimiento. Sin embargo, al hacer el calculo
considerando el percentil 75 se identificd que la tasa de incidencia para NfL es de 44,4
semanas-persona, para GFAP de 6,7 semanas-semanas persona y para ADMA, de 4,8

semanas-persona.

5.1 Descripcion de las participantes segun sus caracteristicas sociodemograficas,

obstétricas y de salud.

5.1.1 Perfil sociodemografico de la muestra
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Las participantes tenian una edad mediana de 35 afios al momento de la recoleccion de
datos (RIC 31,7-39). Durante el embarazo su principal situacion laboral fue la de
trabajadora dependiente (57%) y la mayoria poseia educacion media, industrial o

comercial (36%).

La mediana de edad fue mayor en las participantes que tenian una relaciéon laboral
dependiente, a contrata o independiente. En comparacion con las que estuvieron
cesantes. No se encontré una relacion significativa entre edad al embarazarse y la

situacion laboral de las participantes (chi cuadrado p valor = 0.5).

De forma similar la mayor mediana de edad se observa en el grupo de participantes que

contaban con educacion superior. En la tabla 1 se presentan todos los resultados.

Tabla 1: Perfil sociodemografico de la muestra (N=14)

Variable Mediana RIC
Edad actual 35 31,7 -39
Edad al embarazo 29,5 26,5 - 34
Nivel educacional al inicio del embarazo N (%)
Educacion basica 1(7)
Educacion media, industrial o comercial 5 (36)
Educacion técnica superior 4 (29)
Educacion universitaria 3 (21)
Postgrado (magister o doctorado) 1(7)
Situacion laboral N (%)
Trabajadora dependiente 8 (57)
Trabajadora independiente 1(7)
Trabajadora a contrata o plazo fijo 4 (29)
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Cesante 1(7)

5.1.2 Perfil obstétrico y del estado de salud de la muestra

Con respecto a sus antecedentes obstétricos, un 36% eran nuliparas (n=5), Un 50 %

(n=7) curso el embarazo con un diagnéstico de obesidad. La mediana de edad fue menor

en el caso de las participantes que estaban cursando su primera gestacion.

El 57% tuvo una gestacion sin patologias asociadas (n=8) y de las que poseian, la

principal fue diabetes gestacional (n=4). No se encontrd asociacion estadisticamente

significativa entre los diagndsticos nutricionales y la presencia de algun diagndstico

obstétrico (chi cuadrado p valor = 0.7). Tampoco hubo asociacion entre la paridad y los

diagndsticos obstétricos (chi cuadrado p valor = 0.8).

En cuanto a sus antecedentes generales, ninguna participante presentd una enfermedad

cronica diagnosticada previo al embarazo y un 29% (n=4) desarrollé alguna enfermedad

después de su gestacion, siendo la mas frecuente la hipertension arterial crénica.

Descripcidn completa del perfil en la tabla 2.

Tabla 2: Perfil obstétrico y estado de salud de las participantes.

Variable N (%)
Paridad

Nulipara 5 (36)
Primipara 8 (57)
Multipara 1(7)

Normopeso 1(7)

Sobrepeso 6 (43)
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Obesidad 7 (50)

Patologia asociada al embarazo

Diabetes gestacional 4 (29)

Restriccion del crecimiento intrauterino 2 (14)

Enfermedad diagnosticada después del embarazo

Asma 1(7)

Hipertensidn arterial crénica 2 (14)

Consumo de medicamentos durante la gestaciéon

Analgésicos 1(7)
Incremento de peso (kg) Mediana RIC
Entre el ingreso prenatal y ultimo control prenatal 10,5 15-8,7

5.2 Momento de aparicidn y caracteristicas clinicas de la infeccién por SARS-CoV-
2,

5.2.1 Momento de aparicion de la infeccion por SARS-CoV-2

Un 79% (n=11) se infectdé después del embarazo, principalmente entre los 6 meses y el
afo de vida del hijo. Un 14% (n=2) se infectd durante el tercer trimestre. De las mujeres
que se infectaron en el posparto, ninguna lo hizo después de los 3 afios de vida del hijo.
Un 7% (n=1) se infectd antes de la gestacion.

De las 14 personas, 13 tuvieron un curso leve de la enfermedad, la mayoria no presentd
sintomas y soOlo una persona presentd complicaciones durante la infeccion al haber
desarrollado neumonia secundaria, que requirié hospitalizacion por complicaciones por
SARS-CoV-2, estando hospitalizada 14 dias. Tanto la infeccion por SARS-CoV-2 y la

nombrada complicacion ocurrio antes de la gestacion. Sin embargo, ninguna tuvo
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necesidad de ser hospitalizada en una Unidad de Cuidados Intensivos ni de

requerimiento de soporte ventilatorio. Ver tabla 3.

Tabla 3: Momento de infeccién y caracteristicas clinicas de la infeccion aguda por
SARS-CoV-2

Variable N (%)

Momento de infeccion por SARS-CoV-2

6 meses previo al embarazo 1(7)
Durante el tercer trimestre de gestacion 2(14)
Entre el nacimiento y la actualidad 11 (79)

Edad del hijo al infectarse

Entre 0 y 1 aiio 10 (71)

Entre 1y 3 aios 1(7)

Sintomas por SARS-CoV-2

Si 3 (21)

No 11 (79)

Complicaciones por SARS-CoV-2

Si 1(7)

No 13 (93)

Principal complicacién

Neumonia 1(7)

Hospitalizacion por SARS-CoV-2

Si 1(7)
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No 13 (93)

Vacunas anti SARS-CoV-2

Si 13 (93)

No 1(7)

5.2.2. Posibilidad de descanso durante la pandemia y fase aguda de la infeccion

Con respecto a la posibilidad de descanso durante la infeccion aguda un 21% (n=3) tomd
licencia médica durante la infeccién aguda por SARS-CoV-2 y un 29% (n=4) pudo hacer
reposo total. No hubo relacién entre la posibilidad de reposo y el momento en el que se
produce la infeccion por SARS-CoV-2 (chi cuadrado p valor =0.1). Tampoco con el nivel
de estudio (chi cuadrado p valor = 0.8) ni la situacién laboral (chi cuadrado p valor = 0.4).
De igual forma, no se encontrd asociacion entre la situacion laboral y la posibilidad de
tomar licencia médica (chi cuadrado p valor = 0.2). Para mayor detalle de estos

antecedentes ver tabla 4.

Tabla 4: Descanso durante la pandemia y fase aguda de la infeccion.

Variable N (%)

Uso de licencia médica

Si 3 (21)

No fue necesario, no estaba trabajando presencial 11 (79)

Posibilidad de reposo

Reposo absoluto 4 (29)
Reposo la mayor parte del tiempo 4 (29)
Muy poco reposo 3 (21)
Sin posibilidad de reposo 3 (21)
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Cuidadora de menor de 5 ainos durante la pandemia

Si 5 (36)

No 9 (64)

Cuidadora de un adulto mayor durante la pandemia

Si 3(21)

No 11 (79)

Calidad del sueno durante el embarazo

Excelente 2 (14)
Buena 6 (43)
Regular 2 (14)
Deficiente 3(21)
Muy mala 1(7)

5.3 Caracterizacion del sindrome post COVID-19 y asociaciéon con biomarcadores

de en estudio.

5.3.1 Desarrollo de sintomas de sindrome post COVID-19

En el autorreporte, todas las participantes sefialan al menos un sintoma de sindrome
post COVID-19. Sin embargo, muchas de ellas declararon haber padecido los sintomas
antes, al mismo tiempo o algunas emanas después de la infeccién, no coincidiendo con

la definicidn establecida por la OMS para sindrome post COVID-19.

Al excluir los sintomas que se presentaron en cualquier periodo previo a los 3 meses
post infeccién aguda, un 71,4% (n=10) de las participantes desarrollaron al menos un

sintoma de sindrome post COVID-19. Los mas reportados fueron ansiedad, tinnitus y
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vision borrosa, seguidos de pérdida de memoria, fatiga y alteraciones del suefio. Ninguna

participante refirié presentar pérdida de olfato. Ver el detalle en la figura 1.

Figura 1: Sintomas sindrome post COVID-19 reportados y momento de aparicion

con respecto al diagnéstico de COVID-19
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Figura 1: Muestra la prevalencia de cada sintoma de sindrome post COVID-19 segun

porcentaje de participantes. (n=14).
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5.3.2 Caracterizacién de las participantes que desarrollaron y no desarrollaron
sindrome post COVID-19

Entre las mujeres que desarrollaron y aquellas que no desarrollaron sintomatologia
persistente no se observaron diferencias en cuanto a nivel educacional ni situacion
laboral al momento del embarazo. En ambos grupos predomina la obesidad como
diagnostico nutricional de ingreso a control prenatal. Los detalles se presentan en la

Tabla 5.

Tabla 5: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y obstétricas de la muestra segun

desarrollo de sintomas post COVID-19.

Variable Sindrome post COVID-19
Si (n=10) No (n=4)
Mediana Mediana
(RIC) (RIC)
Edad al embarazo 28,5 30,5
(34 - 27) (25,5 -32,5)
Edad actual 34,5 36
(32 -39) (30,5 - 38)
IMC de ingreso a control prenatal 26,4 26,3
(24,3 - 30,2) (23,5 -29,5)
Nivel educacional n (%) n (%)
Educacion basica 1(10) -
Educaciéon media 4 (40) 1(25)
Educacién superior 5 (50) 3 (75)
Situacién laboral n (%) n (%)
Cesante 1(10) -
Dependiente 8(80) 4(100)
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Independiente 1(10) —

Reposo durante la infeccion n (%) n (%)
Todo el tiempo 4(40) -
La mayor parte del tiempo 2(20) 2(50)
Muy poco tiempo 2(20) 1(25)
Ningun tiempo 2(20) 1(25)
Infeccion por SARS-CoV-2 n (%) n (%)
Pregestacional 1(10) -
Gestacional 2(20) -
Post gestacional 7(70) 4(100)
Paridad n (%) n (%)
Nulipara 4(40) 1(25)
Primipara 5(50) 3(75)
Multipara 1(10) -
Desarrollo de patologia obstétrica n (%) n (%)
Si 4(40) 3(75)
No 6(60) 1(25)
Desarrollo de patologia posterior a Ila n (%) n (%)
gestacion

Hipertension arterial cronica 1(10) -
Asma 1(10) 1(25)

No se encontro relacion significativa entre el desarrollo de sintomas post COVID-19 y el
estado nutricional al ingreso a control prenatal (Chi cuadrado p valor =0,9), haber
desarrollado alguna enfermedad durante el embarazo (Chi cuadrado p valor =0,3) y el

haber desarrollado una enfermedad crénica posterior a la infeccién por SARS-CoV-2.

Tampoco hubo relacion significativa entre el IMC de ingreso a control prenatal con el

desarrollo o no de sintomas. Figura 2
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Figura 2: Indice de masa corporal segtin presencia de sindrome post COVID-19.

El gréfico muestra la distribucion del IMC segun el desarrollo, o no, del sindrome post
COVID-19. Los puntos representan los valores individuales de IMC y la linea horizontal
indica la mediana de cada grupo. Se comparan los valores mediante la prueba Mann-

Whitney. No hubo asociacion estadisticamente significativa (p valor = 0.8) (n=14)

5.3.3 Concentraciones séricas de NfL, GFAP y ADMA

Los niveles de NfL presentaron una mediana de 74,05 pg/mL (RIC: 95,7 - 37,2). La
mediana de GFAP fue de 18.916,2 74,05 pg/mL (RIC: 32.142,4 - 14.193,1), y la de
ADMA, fue de 41.048,5 74,05 pg/mL (RIC: 26.050,8 - 26.430,3). Ninguno de los
biomarcadores evaluados presenta significancia estadistica al relacionarse entre si (Rho

de Spearman)

No se encontré relacion estadisticamente significativa, mediante una correlacién de
Spearman, al comparar edad al momento de recoleccion de informacién, con la
concentracion de todos los biomarcadores evaluados. NfL (p= 0,6), GFAP (p=0,1) y
ADMA (p=0,8). Sin embargo, GFAP present6 una tendencia positiva de magnitud
moderada (p = 0,41; p = 0,1). Su mediana aumenté progresivamente entre los grupos
etarios. NfL no mostré un patrén definido en relacién con la edad (p = -0,15; p = 0,62).

Sus concentraciones mas elevadas se registraron en participantes de 28 y 35 afos.
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ADMA no presentd asociacién con la edad (p = -0,07; p = 0,82) y el valor mas alto

(81.210 pg/mL) correspondio a la participante mas joven.

Al comparar las concentraciones de los biomarcadores con su IMC de ingreso a control

prenatal muestra que existe relacién significativa con GFAP. Ver figura 3.

Al comparar grupos entre el diagndstico de alguna patologia obstétrica durante el
embarazo y concentracion de biomarcadores no se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa en ningun caso. NfL (p=0.3), GFAP (p=0.2) y ADMA
(p=0.1).

No hubo relacion significativa entre ninguno de los marcadores evaluados y el
diagnostico posterior a la infeccion de hipertension arterial cronica. (NfL (P=0.8), GFAP
(p=0.9), ADMA (p=0.5)).
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Figura 3: Distribucién de concentraciones de biomarcadores de dafno neurolégico

y endotelial.

Los graficos muestran 3 modelos de regresion lineal simple entre el indice de masa
corporal y las concentraciones de NfL (A), GFAP (B) y ADMA) (C). Cada punto

corresponde a una participante y la recta a la regresion lineal. Se observa una tendencia

positiva con NfL y GFAP. Sin embargo, sélo muestra asociacion estadisticamente

significativa con GFAP. Se aplicé una correlacion de Spearman (p valor = 0.01) (n=14)
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5.3.4 Relacion entre concentraciéon de biomarcadores de dafo neurolégico y

endotelial y presencia de sintomas post COVID-19

No se encontro asociacion significativa entre la concentracion de los biomarcadores
evaluados y la presencia o no de sintomas post COVID-19. Sin embargo, el grupo que
desarrolla sintomas presenta medias mas elevadas en los tres biomarcadores en

comparacién con el grupo sin sintomas post COVID-19. Ver figura 4.
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Figura 4: Concentracion de biomarcadores de dafo neurolégico y endotelial segun

presencia de sindrome post COVID-19.

Comparacion de las concentraciones plasmaticas de NfL (A), GFAP (B) y ADMA (C)
entre participantes con y sin sindrome post COVID-19. Las barras representan la
mediana y la barra de error, el rango intercuatrtilico, los puntos corresponden a los valores
de cada participante. Las barras representan la mediana y los puntos los valores
individuales. Las diferencias entre los grupos fueron evaluadas mediante la prueba U de
Mann-Whitney. En ningun caso hubo asociacion estadisticamente significativa. NfL (p
valor = 0.4) GFAP (p valor = 0.8) ADMA (p valor = 0.2) (n=14).
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5.4 Relacién entre la infeccion por SARS-CoV-2 y caracteristicas del estado de
salud con el desarrollo de sindrome post COVID-19 y concentraciones de los

biomarcadores de dafno neuroldgico y endotelial.

5.4.1 Desarrollo de sintomas de sindrome post COVID-19 segun momento de la
infeccién
Al hacer el desglose de los sintomas segun el momento de la exposicién a la infeccion,

se observd que las mujeres expuestas durante el tercer trimestre de gestacion

presentaron fatiga, pérdida de olfato, vision borrosa, artralgia ansiedad y tinnitus.

Por otro lado, aquellas que estuvieron expuestas a la infeccion después del nacimiento
del hijo reportaron fatiga, vision borrosa, alteraciones del suefio, taquicardia, ansiedad,
tinnitus y pérdida de memoria, siendo la ansiedad la mas prevalente. Se debe considerar
que el numero limitado de participantes de este trabajo no permite poder establecer una

comparacion entre ambos grupos.

Las participantes que presentaron al menos algun sintoma del sindrome se infectaron
principalmente después del embarazo, mientras que los casos de infeccion

pregestacional y gestacional fueron menos frecuentes.

En el grupo que no desarrolla sintomas todas las participantes pertenecen al grupo de

infeccion posgestacional.

Sin embargo, no se observo significancia estadistica entre la presencia de sintomas post
COVID-19 y el momento en el que se produce la infecciéon por SARS-CoV-2. (p=0.4). Ver
tabla 6.
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Tabla 6: Desarrollo de sintomas segun momento en que se produce la infeccién
por SARS-CoV-2.

Momento de la Sintomas sindrome post COVID-19
Infeccion Con sintomas Sin sintomas Chi cuadrado
N(%) N(%) P valor
Pre gestacional 1(7) 0 0.4
Gestacional 2 (14) 0
Post gestacional 7 (50) 4 (29)

5.4.2 Sintomas sindrome post COVID-19 segun posibilidad de descanso durante la

fase aguda de la infeccion.

En el grupo de participantes que desarrollan sintomas post COVID-19, reportaron
principalmente posibilidad de reposo absoluto. Sin embargo, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas). Ver tabla 7.

Tabla7: Sintomas post COVID-19 segun tipo de reposo.

Posibilidad de Sintomas sindrome post COVID-19
descanso Con sintomas Sin sintomas Chi cuadrado
N(%) N(%) P valor
Reposo absoluto 4 0 04
Reposo la mayor 2 2

parte del tiempo

Muy poco reposo 2 1

Sin reposo 2 1
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5.4.3 Niveles de biomarcadores segun momento de la infeccién por SARS-CoV-2

La media de la concentracion plasmatica GFAP fue mas elevada en el grupo de

participantes que se infectd durante el embarazo. Ver figura 5
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Figura 5: Concentracion de biomarcadores segun el momento de la infeccion por
SARS-CoV-2.

Se presentan los niveles de NfL (A), GFAP (B) y ADMA (C) de acuerdo con el momento
de la infeccion en relacion con el embarazo: previo a la gestacion (PreG), durante la
gestacion (DG) y posterior a la gestacion (PostG). Los puntos representan los valores
individuales de cada participante y las barras corresponden a la mediana de cada grupo.
Las diferencias entre los grupos fueron evaluadas mediante la prueba de Kruskall-Wallis.

Solo hubo asociacion estadisticamente significativa con GFAP (p valor = 0.04). (n=14).

5.4.4 Niveles de biomarcadores segun posibilidad de descanso durante la

infeccion aguda

Los niveles de NfL presentaron medias mas elevadas en el grupo que reporté muy poco
reposo, mientras que en los grupos con mayor reposo mostraron valores mas
heterogéneos. Sin embargo, no presentd significancia estadistica, para GFAP tampoco
presenta significancia estadistica. En el caso de ADMA, existe mayor variabilidad
interindividual con un amplio rango entre los valores maximos y minimos. Tampoco

presenta significancia estadistica. Ver figura 6.
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Figura 6: Concentracion de biomarcadores de dano neurolégico y endotelial segun

nivel de reposo durante la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2.

Se presentan los niveles de NfL (A), GFAP (B) y ADMA (C) de acuerdo con el grado de
reposo indicado por las participantes: Sin reposo (-), reposo relativo (+), reposo la mayor
parte del tiempo (++) o reposo absoluto (+++). Los puntos representan los valores
individuales de cada participante y las barras, las medias de cada grupo. Las diferencias
entre grupos fueron evaluadas mediante la prueba Kruskall-Wallis. En ningun caso se
obtuvo una asociacion estadisticamente significativa. NfL (0.7), GFAP (0.4), ADMA (0.3)
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6. DISCUSION

En las mujeres de este estudio, se observo un promedio de edad al embarazarse de 29
afios. Con respecto a su estado nutricional la mayoria clasific6 como obesa. Se

infectaron con SARS-CoV-2 principalmente entre 6 meses y un afio post parto.

Un 71,4% present6 al menos un sintoma de sindrome post COVID-19 después de un
seguimiento de 177 semanas-persona posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2 y los
sintomas mas reportados son ansiedad, tinnitus y vision borrosa. Las mujeres infectadas
durante el embarazo presentaron una mayor prevalencia de fatiga, pérdida del olfato,
vision borrosa, artralgia, ansiedad y tinnitus. Por otro lado, quienes se infectaron después
del parto presentaron principalmente fatiga, visidbn borrosa, trastornos del suefio,
taquicardia, ansiedad, tinnitus y pérdida de memoria. Sin embargo, el tamafo de la

muestra no permitio realizar una comparacion concluyente entre ambos grupos.

En cuanto a las concentraciones de los biomarcadores, los niveles plasmaticos
evaluados mostraron una amplia variabilidad entre las participantes. Los niveles de NfL
presentaron una mediana de 74,05 (RIC: 37,2 - 95,7). La mediana de GFAP fue de
18.916,2 (RIC:14.193,1 - 32.142,4), y la de ADMA, fue de 41.048,5 (RIC: 26.430,3 -
26.050,8.

Se han informado prevalencias de sindrome post COVID-19 en poblacion general
(hombres y mujeres no embarazadas) que varian considerablemente entre un 18% vy
41,3% (85,86). Sin embargo, las prevalencias informadas en poblacion obstétrica
presentan una mayor variabilidad en sus reportes. Una revision sistematica de 2024 que
incluy6 13.729 participantes informé una variacion en la prevalencia de del 9.3% al 93%
(81). Una cohorte retrospectiva de 2025 informé que un 26,1% de la muestra presento al
menos un sintoma del sindrome (87). Una cohorte retrospectiva de 2024 informd que,
entre 140 participantes, la prevalencia del sindrome fue de 34,2% (7) En ambos casos
los resultados difieren de lo reportado por este estudio. No asi con un articulo reporta un
porcentaje similar al encontrado en este trabajo, con una prevalencia de 69,1% (88)

Esta diferencia ha sido documentada por evidencia mas reciente, en la que se ha

planteado que los instrumentos basados en autopercepcidén podrian sobreestimar la
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prevalencia debido a de sesgos de recuerdo y a la inclusidén de sintomas inespecificos.
Al mismo tiempo que los reportes basados en registros clinicos podrian subestimar la
carga real al no considerar manifestaciones leves o no consultadas. Por ejemplo,
estudios basados en cuestionarios autoinformados, como es este caso, tienden a
reportar prevalencias significativamente mas elevadas, alcanzando hasta un 69,1% de
mujeres con al menos un sintoma post COVID-19 segun lo declarado por Paulsen C, et
al. (88). Por otro lado, aquellos que utilizan registros clinicos o seguimiento prospectivo
estructurado informan cifras mas moderadas, como el 26,1%, segun lo reportado por una
cohorte retrospectiva que llevo a cabo revision de registros clinicos durante un afio (87).
En ese contexto, la alta prevalencia en este caso podria deberse a este sesgo de

autorreporte.

También existen diferencias respecto al tiempo transcurrido entre la infeccion y el
momento en que se manifiesta o se documenta el sindrome. Variando, ademas, el tipo
de seguimiento empleado para determinar presencia o ausencia de sintomatologia. En
este estudio, la evaluacion de la sintomatologia se realiz6 mediante autorreporte en una

sola ocasion, a una media de 3,9 afios de la infeccion aguda.

El estudio de Adeyemi C, et al., informa que la fatiga, la tos y los sintomas
gastrointestinales son los sintomas mas reportados, evaluando registros clinicos desde
30 dias luego de la infeccion por SARS-CoV-2 con seguimientos posteriores cuya
periodicidad no se especifica (87). Por otro lado, segun Mufioz et al., los sintomas mas
reportados son de indole neurolégica como cefalea, pérdida de memoria, anosmia y
disgeusia (7) después de un seguimiento desde los 3 meses posinfeccion hasta 92
semanas posteriores. Sin embargo, tampoco especifica la periodicidad del seguimiento.
De igual forma, en la cohorte prospectiva de Paulsen C, et al. Los principales sintomas
qgue se reportan son fatiga, alteracion del gusto y caida del cabello, habiendo pasado
entre 1y 17 semanas después de la infeccion (88). Un estudio realizado en India realiz6
un seguimiento de forma estricta a los 3 meses posparto en un grupo de mujeres que se
infectaron durante el tercer trimestre de gestacién, reportando persistencia de sintomas
como la fatiga y dolor muscular (89). Otro estudio realizé seguimiento de fatiga posviral
a las 6 semanas, 3 meses y, finalmente, 6 meses posinfeccién, informé que, de 588
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participantes edad media de 31 afios, 175 presentaron fatiga a las 6 semanas posteriores
al diagnostico de SARS-CoV-2, 125 a los 3 meses vy, finalmente, 79 a los 6 meses.
Demostrando una disminucién de la prevalencia del sintoma a medida que transcurre el

tiempo desde la infeccion (79).

En este caso, al haber sido una evaluacion transversal, no es posible determinar el
comportamiento y prevalencia de los sintomas desde la infeccién hasta el momento en
que se realizaron las evaluaciones. Sin embargo, se observo que los estudios que
realizan una sola evaluacion presentan resultados similares a los reportados en este
estudio, ya que describen principalmente sintomas neurolégicos. Por el contrario,
aquellos que realizan un seguimiento seriado presentan, ademas, sintomas de otro tipo
como gastrointestinales o musculares. Podria ser relevante que, a pesar de las
diferencias que se reportan en la forma en la que se determina la presencia de sintomas
y en el tipo de monitoreo que se realiza a lo largo del tiempo, la mayoria de los articulos
reporta sintomas de indole principalmente neuroldgica, sin que este estudio sea la
excepcion, con una mayor prevalencia de sintomas como la ansiedad, el tinnitus y la
vision borrosa. Lo que podria implicar un posible dafio neuroaxonal como consecuencia
de la enfermedad por COVID-19. De todas formas, en este caso no es posible establecer

una relacion de causalidad ya que no existe un grupo control de comparacion.

Al caracterizar el desarrollo de sintomas segun el momento en que se produce la
infeccion con respecto al embarazo se presentan resultados variables: Una cohorte de
mas de 70.000 mujeres, en la que se comparan aquellas que se infectaron mientras
cursaban un embarazo con mujeres no embarazadas al momento de infectarse informa
que, a los 180 dias posteriores a la infeccion la prevalencia de sindrome post COVID-19
fue menor en el grupo de mujeres embarazadas en comparacion con las no
embarazadas. Con un 16,4% vs 18,9% en una de las bases de datos utilizadas y de
4,37% vs 6,2% en otra. En ambas cohortes los sintomas mas reportados fueron fatiga,
disnea, dolor toracico, alteraciones cognitivas, trastornos del suefio y ansiedad. Sin
embargo, no se establece una distincion de sintomas entre los grupos de comparacién
(83). De todas formas, los sintomas que informan coinciden con lo reportado por este

estudio, en el que las mujeres expuestas durante el embarazo presentan principalmente
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fatiga, pérdida del olfato, vision borrosa, artralgia, ansiedad y tinnitus, mientras que
aquellas infectadas en el puerperio reportan con mayor frecuencia fatiga, vision borrosa,
trastornos del sueno, taquicardia, ansiedad, tinnitus y pérdida de memoria. No asi la

prevalencia, siendo considerablemente superior en este estudio con un 71,4%.

De forma similar, en la cohorte de Bruno A, et al. (10) mujeres expuestas durante el
embarazo presentaron una mayor prevalencia del sindrome con un 33,9% y un 25,5%
en el grupo de mujeres expuestas fuera del embarazo. En el grupo de mujeres expuestas
durante el embarazo, los sintomas mas frecuentemente reportados incluyeron fatiga,
pérdida del olfato, vision borrosa, artralgia, ansiedad y tinnitus. En aquellas expuestas en
el periodo posparto, se observé una mayor frecuencia de fatiga, alteraciones del sueno,
taquicardia, ansiedad, tinnitus, pérdida de memoria y vision borrosa, asi como una mayor
presencia de sintomas neurologicos. Se evidencio que la fatiga fue el sintoma mas
prevalente en ambos grupos y, ademas, una alta frecuencia de sintomas psicoldgicos -
particularmente ansiedad - en ambos periodos de infeccion, siendo similar a lo reportado
por este estudio en cuanto a los sintomas, no asi en la prevalencia del sindrome. Se
debe considerar que, debido al tamano muestral del presente estudio, no es posible

establecer un grupo de comparacion.

Con respecto a las caracteristicas de la infeccion, las mujeres de este estudio que
reportan algun sintoma persistente se infectaron principalmente durante el primer ano
posparto y una minoria durante el tercer trimestre de gestacion. Sélo una se infect6 antes

del embarazo.

En el estudio de Malgina G, et al. Se sefnala que la infeccion en el primer trimestre del
embarazo podria aumentar el riesgo de sintomatologia persistente (78). Por otro lado,
también se menciona que la infeccién en el primer o en el tercer trimestre podria
incrementar este riesgo (7). El estudio de Zang C. et al. indica que el mayor riesgo de
sintomas persistentes se observa en los casos en que la infeccion ocurre durante el
primer o el tercer trimestre (83). En este estudio muestra resultados diferentes, si bien
no hubo significancia estadistica entre el momento en el que se desarrollé la infecciéon y
la presencia de sintomas, si se puede afirmar que la gran mayoria de las participantes

que desarrollaron sintomatologia persistente se infectaron después del embarazo. Esta
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discrepancia se acentua considerando que se ha planteado que la infeccion durante el
embarazo puede producir alteraciones proinflamatorias que podrian persistir meses
después de la infeccion (90,91). Por otro lado, se debe considerar que el tamafio muestral
de este trabajo no permite contar con un grupo de comparacion respecto del momento
en que se produce la infeccion. Por lo tanto, la diferencia en las prevalencias del
sindrome segun el momento de infeccion en esta investigacion debe ser interpretada con

cautela.

Con respecto a otras variables que pudieran generar un mayor riesgo de desarrollo de
sintomas persistentes, en la presente investigacion se identificdé que el descanso en
personas con sindrome calificod principalmente como reposo absoluto, situacién que no
pudo ser comparada debido al tamafno muestral que presenta este estudio, a pesar de
que se identifica como variable predictora (59), no se identificaron investigaciones

publicadas que la consideran como variable de estudio.

De todas formas, la prevalencia de sintomas observada en este estudio debe
interpretarse considerando que los mas reportados (la ansiedad, las alteraciones del
sueno y la fatiga) son altamente prevalentes en el periodo perinatal, con o sin infeccion
(92, 93). Incluso, las alteraciones del suefio en este periodo pueden mantenerse en el
tiempo: en una cohorte alemana la satisfaccion y duracién del suefio de las madres no
recuperaron niveles previos al embarazo hasta seis afios después del nacimiento (94).
Finalmente, las participantes cursaron el embarazo y crianza temprana durante el
periodo mas restrictivo de la pandemia. Esta condicion podria haber aumentado su carga
alostatica, el desgaste fisiolégico acumulados por la exposicion a estresores, lo que se

puede asociar con sintomas somaticos y psicolégicos (95).

Con respecto a las concentraciones de los biomarcadores. En este estudio presentaron
una alta variabilidad entre los participantes. Los niveles de NfL presentaron una mediana
de 74,05. La mediana de GFAP fue de 18.916,2 y la de ADMA, fue de 41.048,5 (RIC:
26.430,3 - 26.050,8. En general, se observd una amplia dispersion de los resultados,
especialmente en GFAP y ADMA.

Existen publicaciones en las que se evaluan las concentraciones de biomarcadores como
NfL, GFAP y ADMA, entre otros, en el contexto de la enfermedad por COVID-19, tanto
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en casos de infeccion aguda como en presencia de sintomas persistentes. En el caso de
NfL, reportes recientes indican que en pacientes diagnosticados con post COVID-19, las
concentraciones séricas no difieren de los controles sanos y alcanzan 5,87 pg/ml en
promedio (96). En una cohorte de mujeres entre 40 y 60 afios, se reportd una
concentracion plasmatica promedio de Nfl de 0,37 pmol/ml (97). Estos valores contrastan
con los obtenidos en nuestro estudio, pero hay que considerar diferencias entre las
poblaciones, sus condiciones de vida y también variaciones por la técnica de analisis,
aunque en todos los casos se utiliza el método ELISA. Por otro lado, no se han
identificado articulos en los que se haya realizado esta evaluacion en estudios sobre
sindrome post-COVID-19 cuando la infecciéon por SARS-CoV-2 ocurrié en el periodo

perinatal.

Por otra parte, la evidencia disponible sobre las concentraciones de biomarcadores en
casos de sindrome post COVID-19 reporta resultados variables, aunque inferiores a los
encontrados en este trabajo. Tal como ocurre en un estudio en el que se compararon las
concentraciones de NfL y GFAP entre 102 pacientes con sindrome post COVID-19y 102
controles sanos, las concentraciones de NfL no mostraron diferencias entre ambos
grupos, con valores de 4,9 pg/ml en el grupo con el sindrome y 4,8 pg/ml en el grupo
control. Respecto de GFAP, sus concentraciones si presentaron una leve variacion,
siendo mas altas en el grupo con sindrome post COVID-19, con una concentracion de
60,4 pg/ml frente a 52,3 pg/ml en el grupo control. Es importante sefialar que en el grupo
de pacientes post COVID-19 la media de edad fue mas alta (41,5 vs 30) y habia mayor
presencia de personas obesas e hipertensas. Los autores sefialan que el dafo
estructural del sistema nervioso central no necesariamente constituye una caracteristica
principal del sindrome, a pesar de que en algunos individuos se pudieran observar
respuestas astrogliales leves o transitorias (98) Siendo las medias considerablemente
menores que las reportadas por este estudio, aun considerando que ninguna de las
participantes presentaba una condicién de salud al momento de infectarse y que la media

de edad fue mas baja.

Otro estudio, en el que se evaluaron las mismas proteinas en 53 personas con sindrome

post COVID-19 después de un promedio de 232 dias posinfeccién aguda, reporté una
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media en las concentraciones de NfL y GFAP de 7.4 pg/ml (6.0 - 10.0) y 89.9 pg/ml (67.0
- 107.6) respectivamente (99). Asi mismo, el estudio de Peluso M, et al., hizo una
evaluacion sérica de estas proteinas antes de 90 dias y posteriormente después de 90
dias post infecciéon aguda por SARS-CoV-2 y se compararon entre 52 personas que
desarrollaron sintomas persistentes de indole neurologica con 69 que no lo hicieron. En
la primera evaluacion las personas con sindrome post COVID-19 presentaron niveles de
GFAP 1.3 veces mayor que aquellos que no tienen el sindrome. Sin embargo, NfL se
mantuvo dentro de rangos normales en ambos grupos. Luego, en el seguimiento

posterior no hubo diferencias en GFAP o NfL en ambos grupos (77).

Otro estudio retrospectivo, que incluyé a 144 participantes, evalud los niveles de NfL y
GFAP al ingreso hospitalario por SARS-CoV-2 y posteriormente a los 3 meses,
comparando pacientes con persistencia de sintomas neurolégicos con un grupo sin
sintomas. El estudio determin6 que, tanto al ingreso como en el seguimiento a los 3
meses, los niveles plasmaticos de ambas proteinas fueron mas altos en el grupo que
reporté sintomas neuroldgicos, tanto en pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2
como en aquellos con formas no graves. Se reportaron valores medios de NfL de 84
pg/mly de GFAP de 13 pg/ml. Sin embargo, en el seguimiento a los 3 meses, los niveles
plasmaticos de ambas proteinas habian disminuido (100). Siendo en ambos casos
inferiores a lo reportado por este estudio, aun considerando que en esta investigacion no

se realizé una medicién seriada, sino que solo se realizé en una sola ocasion.

Por otro lado, un estudio retrospectivo con 49 participantes, de los cuales 43 reportaron
sintomas persistentes, inform6é que no existieron diferencias significativas en las
concentraciones de NfL y GFAP, a pesar de estar por encima de los niveles normales

(101). Siendo similar a lo reportado por este estudio.

También se debe considerar que algunas publicaciones sefalan que no necesariamente
existe una relacién entre la presencia de sintomas neurolégicos y las concentraciones
de NfL y GFAP (102). Por ejemplo, otro estudio reportd niveles elevados de ambas

proteinas en pacientes sin sintomas neuroldgicos. (103, 104)

En esta investigacion no hubo una asociacién estadisticamente significativa entre el

desarrollo del sindrome y los niveles de los biomarcadores. Sin embargo, las medias de
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los tres biomarcadores fueron mayores en el grupo que desarrolla sintomas. De todas
formas, debido al tamafio muestral y ausencia de grupo de comparacion, no se puede

establecer una relacion de causalidad.

Como se sefiald previamente, si bien existe evidencia que compara la concentracion de
estas proteinas entre personas que desarrollan sindrome post COVID-19 y un grupo
control, no hay publicaciones que evaluen esta relaciéon cuando la exposicidn ocurre
durante el embarazo o puerperio, convirtiéendose estos resultados en un primer
acercamiento al comportamiento de estas proteinas con respecto a la infeccion por
SARS-CoV-2 perinatal, que con futuras investigaciones esta relacion podria estudiarse

en mayor profundidad.

Estos biomarcadores han sido estudiados en el contexto del embarazo y el posparto en
otras patologias obstétricas, principalmente la PE. La evidencia disponible indica que las
mujeres expuestas a PE presentan concentraciones plasmaticas mas altas de NfL y
GFAP que las mujeres sin esta condicion (104-107). Este hallazgo es relevante,
especialmente considerando la evidencia que sugiere una posible superposicion entre
los procesos fisiopatoldgicos de la PE y la infeccion por SARS-CoV-2 (108). En este
contexto, la infeccidon por SARS-CoV-2 podria disminuir los niveles de angiotensina | con
efecto vasodilatador, favoreciendo asi fendbmenos de vasoconstriccion y procoagulantes.
Esto contribuiria al aumento del estado proinflamatorio y del estrés oxidativo, procesos

fundamentales en el desarrollo de la PE (109, 110)

Con respecto a parametros vasculares, existen publicaciones en las que se han evaluado
las concentraciones de ADMA en pacientes con COVID-19, comparadas también en
ocasiones con controles sanos (111, 112). Sin embargo, la evidencia disponible con
respecto a la evaluacion de ADMA es mas limitada en contextos de sindrome post
COVID-19. Se encontré un estudio transversal de 49 participantes en el que se
compararon pacientes con y sin sintomas persistentes. Se encontré que aquellos que
tuvieron sindrome post COVID-19 tuvieron niveles elevados de ADMA en comparacion
con controles sanos, con concentraciones de 425 pg/mL vs 88,7 pg/mL (113). En ese
sentido se debe considerar que ninguna de las participantes de este trabajo tenia

enfermedades cronicas previas y solo dos desarrollaron hipertension entre la infeccion y
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la aplicacion de instrumentos, sin que hayan sido esas mismas participantes las que
presentaron las concentraciones mas altas. Por otro lado, so6lo hubo relacion
estadisticamente significativa entre el estado nutricional y el comportamiento del
biomarcador con GFAP. Al respecto, es importante sefalar que las medias de NfL
aumentaron progresivamente desde normopeso hacia obesidad, lo que podria reflejar un
potencial grado de dafio neuroaxonal o estrés neuronal en participantes con peor estado
nutricional. Con GFAP hubo significancia estadistica con concentraciones mas altas en
estadios nutricionales de sobrepeso u obesidad. ADMA, por su parte, aun siendo un
biomarcador cardiovascular sus niveles mas elevados, se encontraron en el grupo de

normopeso.

Sin embargo, considerando el tamafio reducido de la muestra, los resultados se deben
interpretar con cautela. Sobre todo, considerando que existen grupos que estuvieron
conformados solo por una participante. Lo que podria limitar la precision de las

estimaciones y la interpretacion clinica.

Por otro lado, y dado que en el presente estudio las muestras se obtuvieron alrededor de
cuatro anos después de la infeccion, podria ser posible que las concentraciones
observadas reflejen danos no necesariamente atribuibles a la infecciéon por SARS-CoV-
2, sino que respondan a otros determinantes ya conocidos. Las concentraciones
plasmaticas de NfL, GFAP y ADMA dependen de determinantes fisiolégicos que no
fueron considerados en este analisis y que podrian explicar parte de la variabilidad
observada. En el caso de NfL, la edad es el principal determinante: en poblacion sana,
su concentracion aumenta cerca de 3% por afio y disminuye alrededor de 1,7% por cada
unidad de IMC (114), efecto atribuido al mayor volumen sanguineo en personas con
mayor masa corporal (115). La funcion renal también influye, ya que una menor filtracion
se asocia a concentraciones mas altas (116). GFAP también varia con la edad:
disminuye levemente hasta los 30 afos y luego aumenta cerca de 2,3% por afio (117).
Su relacién con el IMC es menos consistente, pues algunos estudios describen
concentraciones séricas menores con sobrepeso u obesidad (118) y otros no encuentran
asociacion en plasma (117). Por su parte, ADMA refleja el equilibrio entre su produccion

y su eliminacion por la enzima DDAH y por via renal (74). Aumenta con la disminucion
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de la funcion renal (119), la resistencia a la insulina (120) y la hiperhomocisteinemia
(121), y varia con el estado hormonal: disminuye durante el embarazo normal y se eleva
en la preeclampsia (122). En esta muestra, la mitad de las participantes presentaba
obesidad al inicio del embarazo, cuatro cursaron diabetes gestacional y dos desarrollaron
hipertension arterial cronica, condiciones que podrian influir en los tres biomarcadores.
Ademas, el IMC utilizado correspondio al registrado al ingreso a control prenatal y no al
momento de la toma de muestra, y no se contd con datos de funcion renal, perfil

metabdlico ni uso de anticonceptivos hormonales.

47



7. CONCLUSION

Los sintomas de sindrome post COVID-19 son principalmente ansiedad, tinnitus y vision
borrosa. Sin embargo, son inespecificos y ademas pueden ser frecuentes en el posparto
y contexto de estrés asociado a la pandemia, por lo que no pueden atribuirse

exclusivamente la infeccion por SARS-CoV-2.

Los resultados obtenidos mostraron asociacion significativa entre los niveles de GFAP y
la infeccion gestacional y un mayor IMC. Sin embargo, se observaron en grupos de

tamanos reducidos, por lo que deben interpretarse con cautela.

Si bien se observaron otras tendencias puntuales, como el mayor numero de casos de
infecciones posgestacionales en el grupo que desarrolla sintomas post COVID-19 y la
distribucion de sintomas por momento de infeccion, estos no alcanzaron significancia
estadistica. También se evidencié niveles variables de NfL, GFAP y ADMA en las
participantes. Sin embargo, para determinar si la infeccion durante el periodo perinatal
deja huellas persistentes en la salud neuroldgica y vascular, se requieren estudios futuros
que evaluen otros confundentes que pudieran presentarse entre el tiempo que transcurre

entre la infeccién y el momento de evaluacion.

Finalmente, debido al caracter exploratorio del estudio y a la escasa evidencia disponible
en poblacién con antecedente de infeccion perinatal por SARS-CoV-2, los resultados
deben considerarse preliminares y no necesariamente extrapolables a otras poblaciones.
Futuros estudios longitudinales con muestras mayores y evaluacion de otras variables
podrian dilucidar con mayor precision la relacién entre la infeccién perinatal por SARS-
CoV-2 y los efectos neurolégicos y vasculares en la madre. Ademas, futuras
investigaciones de esta materia podrian complementar las evaluaciones de salud mental
del posparto con una valoracion clinica del estado inflamatorio que genera la infeccion

en esta etapa.
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8. LIMITACIONES

El presente estudio, si bien considera la determinacién de biomarcadores que no han
sido evaluados previamente en este tipo de poblacion en el contexto del sindrome post
COVID-19, ademas de incorporar variables que no siempre han sido consideradas en
estudios previos, presenta un tamafno muestral reducido (14 participantes), lo que limita
el poder estadistico del analisis, la precision de las estimaciones y la posibilidad de
extrapolar los resultados a otras poblaciones. Por otro lado, la distribucion de
participantes segun momento de la infeccion fue desigual, lo que impidié6 comparar los
grupos y contrastar la hipdtesis planteada. Ademas, no se logré contar con un grupo de
comparaciéon. Por esta misma razon, no fue posible establecer analisis comparativos
entre los grupos definidos segun el momento de infeccion por SARS-CoV-2. Y en,
consecuencia, no permite establecer relaciones de causalidad entre las variables

evaluadas.

Por otro lado, los sintomas se evaluaron en promedio 4 afios después de la infeccion, lo
que expone a un potencial riesgo de sesgo de memoria. Algo similar ocurre con la
evaluacion de los biomarcadores, los que se midieron una sola vez y con un intervalo
variable entre la infeccion y la toma de muestra. Ademas, los sintomas mas frecuentes
son inespecificos y prevalentes en el posparto. Habria sido ideal contar con una
evaluacion seriada en el tiempo, tanto de los sintomas reportados como de las
concentraciones de los biomarcadores evaluados. Esta situacion limita la capacidad de

determinar la evolucién temporal de ambas variables y por tanto, de
9. PROYECCIONES

La atencidn clinica de la mujer embarazada esta altamente reglamentada y protocolizada
desde el ejercicio de la matroneria. Sin embargo, muchas veces este seguimiento se
detiene una vez ocurrido el paso de embarazada a puérpera. Sabiendo que existe un
numero importante de mujeres que desarrollaron infeccién por SARS-CoV-2 durante el
embarazo y puerperio, y que esta infeccidon pudiera estar relacionada con futuras

complicaciones neurodegenerativas o cardiovasculares puede ser una oportunidad
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importante para la creacion o seguimiento de condiciones de salud que se desarrollan

durante la gestacion.

Por otro lado, el desarrollo de nueva evidencia de forma colaborativa entre las areas
clinicas y de ciencias basicas puede aportar respuestas a muchas interrogantes sin
resolver en la ginecoobstetricia. Favorecer el desarrollo de este tipo de investigaciones
puede traducirse en resultados que permitan la elaboracion de nuevas guias clinicas que
propendan a un mejor acompafamiento y valoracion de las condiciones del entorno e
inclusive nuevos parametros clinicos a poblaciones con antecedentes especificos para

un embarazo, puerperio y crianza y postparto mas saludable
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11. ANEXOS

Anexo N°1: Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicion Definicion Tipo de o Escala de
R . Dominio L
variable Conceptual Operacional variable medicion
Edad alembarazo | Afos cumplidos desde el | Afios cumplidos al | Cuantitativ | Independient | Razén
nacimiento ingreso a control | aDiscreta e
prenatal
Edad actual Afos de nacimiento Afos cumplidos a | Cuantitativ | Independient | Razén
la aplicacidon del | aDiscreta | e
cuestionario
IMC Medida que relaciona el | Peos en kg, | Cuantitativ | Independient | Razdn
peso y la estatura del | dividido por la | aDiscreta e
cuerpo humano altura en cm al
cuadrado.
Estado nutricional | Condicion fisica que | Obesa Cualitativa | Independient | Ordinal
presenta una persona ) e politémic
Sobrepeso Ordinal g
Normopeso
Bajo peso
Paridez Total de embarazos que | Numero de | Cuantitativ | Independient | Razén
ha tenido una persona embarazos hasta | a e
la actualidad )
Discreta
Nivel de estudio Grado mas elevado de | Ninguno Cualitativa | Independient | Ordinal
estudios realizados e politémic
Educacion basica Ordinal g

Educaciéon media,
o) educacion
industrial/comerci
alenliceo

Educacién técnica
superior

Educacién
universitaria

Postgrado
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Situacion laboral Actividad, profesion u | Trabajadora Cualitativa | Independient | Nominal
oficio que desarrolla dependiente e politémic
Nominal g
Trabajadora
independiente
Trabajadora a
contrata
Cesante
Duena de casa o
estudiante
Enfermedades Enfermedad de larga | Si Cualitativa | Independient | Nominal
crénicas previas duracién y progresion e dicotémic
. No Ordinal
lenta presente previa al a
embarazo
Seguimiento  en | Atencién en policlinico | Si Cualitativa | Independient | Nominal
Alto Riesgo | de alto riesgo obstétrico e dicotémic
. No Ordinal
Obstétrico a
Patologia Complicacion de salud | Si Cualitativa | Independient | Nominal
obstétrica que ocurre durante el ) e dicotémic
No Ordinal
embarazo, el parto o el a
puerperio (postparto) que
afecta a la madre o alfeto
Sintomas por | Presencia de sintomas | Si Cualitativa | Independient | Nominal
SARS CoV-2 secundarios a infeccion N Ordinal e dicotémic
por SARS-CoV-2 ° rdina a
Complicacionesp | Desarollo de | Si Cualitativa | Independient | Nominal
or SARS-CoV-2 complicaciones fisicas e dicotomic
. . - No Ordinal
secundarias a infeccidén a
por SARS-CoV-2
Necesidad de | Proceso de ingreso y | Si Cualitativa | Independient | Nominal
hospitalizacién permanencia de un e dicotémic
. No Ordinal
paciente en un centro a
sanitario  (hospital o
clinica), por orden
médica.
Dias de | Dias de permanencia en | Dias transcurridos | Cuantitativ | Independient | Razén
hospitalizacion un centro de atenciéon | desde el primerdia | a Discreta e

terciaria.

de hospitalizacién
alalta

67



Uso de soporte | Uso de técnica de | Si Cualitativa | Independient | Nominal
ventilatorio soporte vital avanzado e dicotémic
. - No Ordinal
que emplea dispositivos a
(ventiladores/respirador
es) para suplir o ayudar a
la funcién respiratoria.
Momento de la | Momento en que se |6 meses previo al | Cualitativa | Independient | Nominal
infeccion produce infeccion por | embarazo e politédmic
Nominal
SARS-CoV-2 a
Durante el primer
trimestre
Durante el
segundo trimestre
Durante el tercer
trimestre
Entre el
nacimientoy hoy
Edad gestacional | Edad gestacional al | Numero de | Cuantitativ | Independient | Razén
al diagnéstico momento del diagndstico | semanas de | aDiscreta e
de SARS-CoV-2 embarazo
cumplidas al
diagnéstico de
SARS CoV-2
Edad del hijo al | Ahos desde el | Ahos del hijo | Cuantitativ | Independient | Razén
diagndstico nacimiento del hijo cumplidos al | aDiscreta e
momento del
diagndstico
Enfermedad Desarrollo de | Si Cualitativa | Independient | Ordinal
crénica enfermedad cronica N Ordinal e dicotémic
diagnosticada después del diagndstico ° rdina a
posterior de SARS-CoV-2
Calidad del suefio | Impresion que posee | Excelente Cualitativa | Independient | Ordinal
cada un individuo sobre e politémic
. Buena Ordinal
su desarrollo al dormir a
Regular
Deficiente
Muy mala
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Uso de licencia | Uso de documento | Si Cualitativa | Independient | Ordinal
meédica extendido por un médico- e dicotémic
L - No Ordinal
cirujano, cirujano- a
dentista o matrona, que
acredita que un
trabajador se encuentra
incapacitado
temporalmente para
trabajar, e indica una
cantidad de dias de
reposo total o parcial.
Posibilidad de | Quietud, reposo o pausa | Si, reposo | Cualitativa | Independient | Ordinal
descanso real en le trabajo o fatiga. absoluto e politémic
Ordinal g
Si, la mayor parte
del tiempo
Si, pero muy poco
No
Cuidadora Persona que proporciona | Si Cualitativa | Independient | Ordinal
ayuda para la realizacién e dicotémic
L - No Ordinal
de actividades diarias. a
Consumo de | Ingesta de | Analgésicos Cualitativa | Independient | Ordinal
medicamentos medicamentos por e dicotémic
. s . Antiinflamatorios Ordinal
previos al | prescripcion previo al a
embarazo embarazo Antibidticos
Otros
No
Consumo de | Habito de consumo de | Si Cualitativa | Independient | Ordinal
tabaco tabaco e dicotéomic
No Ordinal
a
Ganancia de peso | Aumento de peso en | Diferencia de

entre inicio y final
de control

entre el primer y ultimo
control prenatal

masa o cantidad
de peso de una
persona,
expresada en
kilogramos entre el
primer y udltimo
control prenatal
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Vacunas Preparacidon destinada a | Si Cualitativa | Independient | Ordinal
generar inmunidad e dicotémic
No Ordinal
contra una enfermedad a
Nivel de Nfl Concentracion de | Concentracion, Cuantitativa Dependiente Intervalar
NfL. en pg/mL, de NfL )
Continua
en muestra de
plasma
Nivel de GFAP Concentracion de | Concentracion, Cuantitativa Dependiente Intervalar
GFAP en pg/mL, en )
Continua
muestra de
plasma
Nivel de ADMA Concentracion de | Concentracién, Cuantitativa Dependiente Intervalar
ADMA en ng/mL en )
Continua
muestra de
plasma
Fatiga Sensacion de | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
agotamiento dicétoma
No. Ordinal
extremo o falta de
energia, que no
mejora con el
descanso y afecta
de manera
significativa  las
actividades
diarias
Dolor de pecho Sensacion de | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
malestar en el ) dicotoma
. No. Ordinal
area entre el
cuello y el
abdomen
Vision borrosa Pérdida de nitidez | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
0 agudeza visual dicétoma
N No. Ordinal
que impide ver
detalles finos.
Dolor articular Dolor en una o | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
mas dicétoma
. . No. Ordinal
articulaciones que
puede estar
asociado con
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inflamacién o sin

ella.

Taquicardia Frecuencia Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
excesiva del ritmo dicétoma
con No. Ordinal
contracciones
cardiacas

Tinitus Percepcidén de un | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
sonido que no dicotoma
previene de una No. Ordinal
fuente externa y
que solo la
persona que lo
padece puede
escuchar.

Trastornos del | Alteraciones en | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal

sueno los patrones dicétoma
normales de No. Ordinal
suenfo, que
pueden incluir
insomnio
(dificultad para
dormir),
hipersomnia
(exceso de
suenfo), o suefio
no reparador.

Ansiedad Estado emocional | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
caracterizado por dicétoma
sentimientos de No. Ordinal
nerviosismo,
preocupacion
excesiva, tension,

y miedo.
Pérdida del | Pérdida total o | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
gusto parcial del sentido dicétoma
No. Ordinal

del gusto, que

puede ser
temporal o]
permanente.
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Pérdida del | Pérdida total o | Si. Cualitativa Dependiente Ordinal
olfato parcial del sentido dicotoma
No. Ordinal
del olfato, que
puede ser
temporal o)
permanente.
Momento de | Momento en el | Antes del | Si, reposo | Cualitativa Independiente
aparicion del | que se comienza a | diagndstico absoluto Si, la
. Ordinal
sintoma desarrollar el mayor parte del
. Al mismo tiempo | ..
sintoma ) o tiempo
del diagndstico
Si, pero muy
A las semanas
poco
después del
diagndstico No
A los meses
después del
diagnéstico
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Allostatic Load
Cédigo iD Paciente 282
Page 4

Registro De Informacion Clinica Ficha

Datos de |a madre (embarazada)

Talla de la madre (centimetros)

Resultados (ltimo PAP (Papanicolau)

© Normal
O Alterada
O sin dato

Pauta de P: A (EPsA)

Semanas de gestacién en la primera evaluacién EPSA

Factores de riesgo detectados

[ 1 Ingreso posterior a 20 semanas
[ 2 Edad menoer o igual a 17 afios

[ 3 Escolaridad menor o igual a 6to basico
[] & Presencia de sintomas depresivos

[J 5 Conflicto con la maternidad

[ 6 Insuficiente apoyo social o familiar

[ 7 Uso 0 abuso de sustancias

[ 8 Vialencia de génera

9ot

Evaluacion de riesgo inicial

) Sin riesgo

Semanas de gestacion en la segunda evaluacion EPsA

Factores de riesgo detectados en sequnda aplicacin

[] 1 Ingreso posterior a 20 semanas
[ 2 Edad menor o igual a 17 afios
[ 3 Escolaridad menar o igual a 6to bsico
[ 4 Presencia de sintomas depresivas
(15 Conflicto con la maternidad

[ 6 Insuficiente apoyo social o familiar

[ 7 Uso 0 abuso de sustancias

[ 8 Violencia de género

O 9otro

Segunda evaluacién de riesgo

OAlta
O Media
O Baja

Edimburgo

Puntaje Edimburgo lera evaluacion embarazo (segundo
control)

09-01-2025 23:39

projeciedeapoy REDCap

Confidential

Anexo N°2: Cuestionario de recogida de informacion de ficha clinica electronica

Cédige ID Paciente 282
Page 5

Puntaje Edimburgo 2da evaluacién embarazo

Puntaje Edimburgo 3era evaluacion (2do mes
postparto)

Puntaje Edimburgo 3era evaluacién (6to mes
postparto)

de laboratorio primera

Normal
Orina completa
Urocultivo
Hematocrito /Hb
Glicemia
PTGO
Cultivo Streptococo

Q00000

Alterada

00000

VDRL1

VDRL 2

VDRL 3

VDRL4

VIH

Negativo
Ingreso control prenatal
Semana gestacional 32-34 (o]

Positivo
o]
o]

Normal
Ecol
Eco?
Eco3
Ecod

0000

09-01-2025 23:39

Anormal

O0O0QC

popctredcapoy REDCap’
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Confidential Confidential
Cédigo ID Paciente 282 Cédigo ID Paciente 262
Page & Page 7
Registro de control prenatal inicial. Presion arterial sistélica final
Se solicita llenar la siguiente seccién con los datos del lltimo control ocurrido entre las
semanas 21 a 25 de gestacién. Lo mismo si el embarazo fue clasificado como de Alto Riesgo ) o
Presion arterial diastélica final
Fecha de control prenatal inicial
Ganancia de peso entre primer y tiltimo contral
Edad gestacional en el primer control
Otros del actual
Peso en kilogramos de la embarazada en el control Durante el embarazo hizo retiro de Leche Purita O Yes
inicial (kg) Fortificada (Purita mama) (PNAC) O No
IMC al control inicial Salud bucal: Presencia de caries O Yes
O No
Estado nutricional al control inicial O Obesidad Salud bucal: riesgo de caries O Alta
O Sobrepesa O Medio
O Normopeso O Baje
O Riesgo de desnutric i6n
O Desnutricién Salud periodontal OYes
O No
Presi6n arterial sistélica
Periodontitis OYes
ONe
Presi6n arterial diastélica inicial
Gingivitis QO Yes
O No
Embarazo con seguimiento como Alto Riesgo Obstétrico QO Yes
(ARO) O No
de previos
Registro de control prenatal final Nimero de partos previos
Se solicita llenar la siguiente seccién con los datos del ultimo control ocurrido previo al parto.
Lo mismo si el embarazo fue clasificade como de Alto Riesgo Obstétrico. Némero de abortos
Fecha de control
Nimero de partos pretérmino
Edad gestacional en semanas
Numero de cesareas
Peso en kilogramos de la embrazada en el dltimo
control (kg)
Causa de la Gltima cesarea
IMC al control final
Estado nutricional al contral final O Obesidad Nimero de muertes perinatales en embarazos previos
O Sobrepeso
© Normopeso
O Riesgo de desnutricién Patologias ARO en embarazos previos
© Desnutricién
09-01-2025 23:39 projectredcap.org ﬂEDCap' 09-01-2025 23:39 projectredcap.org hEDCap"

Cédigo ID Paciente 282
Page 8

Hijos e hijas anteriores

Nidmero de hijos e hijas anteriores

Numero de nacidos vivos

Nimero de hijos e hijas vivos

Nimero de recién nacidos con peso bajo 2.500 gr

Nidmero de recién nacidos con peso superior a 4.000

ar

Resultado del test de PCR para SARS-CoV2 durante el

embarazo

(O Positivo
O Negativo
(O No registrado en la ficha
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sociodemograficas.

Anexo N°3: Encuesta sintomas sindrome post COVID-19 y caracteristicas

Sobre usted

{Cual fue el dltimo nivel de escolaridad que
completd al momento del embarazo?

O Ninguno

(O Educacion basica

(O Educacién media, o educacién industrial /
comercial en liceo

(O Educacién técnica superior

(O Educacién universitaria

(O Postgrado (diplomado o diploma)

O Postgrado (magister o doctorado)

O no se indica en la ficha

¢Cudl era su situacidn laboral contractual al

momento del embarazo?

09-01-2025 23:39

(O Trabajadora dependiente

(O Trabajadora independiente

(O Trabajadora a contrata (plazo fijo o por tareas)

(O Cesante

(O Sin trabajo y sin buscar uno (duefia de casa,
estudiante u otro)

REDCap

projectredcap.org

Confidential Confidential
Cddigo ID Paciente 282 Cddigo ID Paciente 282
Page 10 Page 11
£Cudl era su ocupacién al momento del embarazo? () Directores, gerentes y administradores Antecedentes de morbilidad de la embarazada [] Diabetes
O Profesionales, cientificos e intelectuales [ Hipotiroidismo
Q Técnicos y profesionales de nivel medio [] Epilepsia
O Personal de apoyo administrativo [ Alergias
j de los servicios y de [ Infertilidad
comercios y mercados [ Enfermedad al corazén
() Agricultores y trabajadores calificados [ Enfermedades infecciosas
agropecuarios, ferestales y pesqueros [ Tuberculosis pulmonar
(Q Artesanos y operarios de oficios [ Hipertensin arterial
O Operadores de instalaciones, maguinas y [ Chagas
ensambladores [ Céncer
© Ocupaciones elementales [ Alteracién al colesterol
O Ocupaciones de las Fuerzas Armadas [J Antecedentes de cirugfas (anotar cual)
Otros antecedente de morbilidad de la embarazada
Sobre el embarazo que vivié en
£Cuéntas semanas de embarazo tenia cuando se
entert de que estaba embarazada? {Alguien la acompaiié a sus controles prenatales? O nunca
O casi nunca
- " © algunas veces
Al momento del control de embarazo (usted fumaba 8 ;gs Q casi siempre.
O siempre
Al momento del primer control de embarazo éCuan © Nunca L Asist :
frecuentemente consumia bebidas con alcohol? & Casi nunca dAsistid 3 al menos 1 taller de educacién Qi
O Ocasionalmente P
) Casi siempre
O Siempre
Antecedentes familiares de morbilidad
Padre Madre ‘Abuelofa Hermano/a Ninguno/a
Diabetes a ] a
Hipertensién [m] O O [m] a
Céncer de mama a ] O m] o
Céncer cervicouterino [m] ] O a o
Otros [m] ] O m] o
Otro antecedente familiar de morbilidad relevante
de p de salud mental
Padre Madre Abuelofa Hermano/a Ninguno/a
Estrés a a m] a
Ansiedad m} a [m} u] [m]
Depresién [m] O O [m] o
Otros a ] O a m)
Otro antecedente familiar de problemas de salud
mental
09-01:2025 23:39 proectreccapos REDCap’ 0901:2025 2339 wosctrescsnos  REDCap
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Confidential Confidential
Cédige ID Paciente 282 Cédigo 1D Paciente 282
Page 12 Page 13
Durante el periodo de tiempo usted la casilla SOLO sila es SI): Durante el periodo de tiempo usted la casilla SOLO sila es Sl):
Sienlos6 Siduranteel Siduranteel Si duranteel Si entreel  NO, NUNCA Sienlos6 S durarteel Si,duranteel Si.duranteel Sientreel  NO, NUNCA
meses previos  primer segundo tercer  nacimiento de meses previos  primer segundo tercer  nacimiento de
asu trimestre trimestre trimestre mi hijoja asu trimestre trimestre trimestre mi hijo/a
embarazo hasta hoy embarazo hasta hoy
Se contagit de COVID-19 X a O [m] [m] [m] Le costaba mucho conciliar el a [m] a O m) ]
(confirmado o por sospecha) suefio
Alglin familiar o amigo cercano [m] a ] [m] o [m] Se despertaba muchas veces a m] a m] m] ]
se contagié de COVID-19 durante la noche
Murié algdn familiar o cercano [m] O o [m] [m] [m] Se levantaba demasiado a [m] m] m] m) [m]
por COVID-19 temprano sin poder volver a
dormir
Murié algdn familiar o allegado [m] a o a o [m]
por otras causas Se sintié cansada, sin energla a [m] m] m] m) O
- (més all4 de lo propio de la
Se separd o divorcid de su O a m] a [m] [m} condicién de embaraza}
B&Hlfl6 o perdié su trabajo ] 0 (m] [m] [m] ]
Tuvo que cambiar de residencia O 0 O O o O Tuve sensacién de inestabilidad, a D m} m} m} D
Tuvo dificultades econémicas (=] n] m] a o =] 3 o o a o a o
Tuvo prablemas legales O o O =] o O z ST”'T: e :sa o ansiose o O o o o D
Se sintié presionada en el [m} a [m] ] o [m] Sinti6 irritable
E2kaits presionada en casa [m} a (m] o [m] [m] Se sintlé triste o deprimida o o o o o o
Tuvo problemas con los o o o a o o Se sintié desmoralizada [m] O [m] [m] [m] O
compafieros de trabajo
Fue victima de acoso, o presion O ] o [n] o O Por favor evalia su calidad del suefio (cusn bien Q Excelente
interpersonal severa ' dormiste) durante el embarazo que pasaste en pandemia O Buena
O Regular
Tuve problemas con su pareja u O m] m] a a [m] O Deficiente
otros familiares QO Muy mala
Sintig tensidn en casa g g o o o g Aproximadamente y en promedio écuantas horas O Més de 8 horas
Al menos un miembro de la [m] a ] [m] o [m] dormias por dfa durante tu embarazo? O Entre 5 a7 horas
familia estuvo o ha estado O Entre 3a 5 horas
gravemente enfermo O Menos de 3 horas
Dio a luz aislada 0 o 0 o o 0 Durante el embarazo que pasaste en pandemia ®si
Dio a luz sola (sin pareja o [} 0 m} [m] [m] [m] 4Estuviste criando o cuidando a un menor de 5 afias? O No
familiar)
Tuvo |a sensacién de que la vida ] m] m] a ] Durante el embarazo que pasaste en pandemia Qs
le pedia demasiado éEstuviste cuidando a un adulto mayor o persona O No
«con movilidad reducida?
Mientras estabas embarazada iestabas con pareja? 8 si
No
09-01-2025 23:39 poectredeapos REDCa P 09-01-2025 23:39 projctreckaporg R EDCap’
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Cédigo iD Paciente 282
Page 16

Confidential

Cédigo ID Paciente 282

Page 17
Otros antecedentes de salud
Después del nacimiento de tu hijo o hija cuyo (] Diabetes
1 embarazo pasaste en pandemia {Te fue di i [ Hipotiroidis
Muchas gracias par contestar la encuestat o tuviste alguna de los siguientes problemas de salud? [ Epilepsia
(] Alergias
[ Infertilidad
Qué edad tienes actualmente (en afios cumplidos)? [] Enfermedad al corazén
[ Enfermedades infecciosas
[ Tuberculosis pulmonar
ZEn qué comuna vives? © Concepcibn E g;f’:?:"sm" arterial
O Chiguayante 0 Clncer
8 :::_f:ﬂ““"“ [] Alteracién al colesterol
O Hualpén (1] Cirugfas u operaciones (anotar cusl)
O Santa Juana
San Pedro
© P alguno de los o
Antecedentes de contacto estrecho durante el embarazo O Si, tuvo contacto estrecho N H N
O No, no tuvo contacto estrecho Fatiga (sensacion extrema de O @]
cansancio y falta de energia)
{Estuviste hospitalizada debido a la infeccién por QO st Pérdida del gusto (no le o] O
covip? O No encuentra sabor a las comidas)
éPudiste hacer reposo cuando tuviste COVID? (Escoge (O S, hice reposo absoluto: pude descansar en cama Pé':zg’a delolfato (no siente © ©
la frase que mejor represente tu situacién en ese O Si, la mayor parte del tiempo: pude descansar
momento) harto, pero tuve que ocuparme de algunas tareas de Episodios de dolor de pecho (o] o]
la casa P~ . O O
(O Si, pera muy poco: tuve que hacerme cargo de gran Episodios de visién borrosa
parte de las tareas de la casa Episodios de pérdida de o) fe)
O No tuve la oportunidad de descansar nada RIEAHIA e color en as Pt o
- N articulaciones
Durante los afios 2021 y 2022 {Te pusiste las Osi
vacunas contra SARS CoV 2 (COVID)? ONo Episodios de alteraciones en el (o] (o]
suefio
Durante el embaraza que tuviste en la pandemia ite Osi Episodios de taguicardia o o]
fue diagnasticada diabetes gestacional? OMo " a
Episodios de ansiedad o] o]
Durante el embarazo que tuviste en la pandemia [oF-1] Episodios de tinitus (ruidos como O [0}
£tuviste algin problema con tu presién arterial? O No 2umbidos, repiques,
campanilleo, chasquidos o
ulsaciones sin ruide que lo
Durante el embarazo que pasaste en pandemia {Tomaste [ Analgésicos (por ejemplo: dipirana, paracetamol, fustiique) a
alguno de los siguientes medicamentos (remedios)? tapsin, panadol, o algo para el dolor)
i orios (por ejemplo: i
diclofenaco, ketorolaco, u otro para reducir
inflamacién)
[ Antibidticos (por ejemplo: amexicilina, 4cido
clavulanico u otre)
[ Otros no mencionados
L] No tomé ninglin medicamento
Durante el embarazo éfumaste? O 5i, tabaco
O Si, marihuana
O Si, ambos
O No fumé
09-01-2025 23:39 projectredcap.org *EDCap" 08:01-2025 23:39 projectredcap.org ﬂEDCap‘
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Anexo N°4: Comité Etico Cientifico Servicio de Salud Concepcién

ACTA DE EVALUACION COMITE ETICO CIENTIFICO

COMITE CONSTITUIDO EN CONFORMIDAD A LA R. EX N°2444  14,08.2012

RE ACREDITADO POR LA SEREMI SALUD DEL BIOBIO EN CONFORMIDAD A LA RES. N° 2308482467 13 dic 2023

Dr. Marcelo Gonzalez

Investigador Responsable

Presente.

Estimado investigador

Concepcion, 13 de mayo 2024

Ref: La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia
de COVID-19 y sus posibles efectos en la salud de la diada madre-
hijo / The allostatic overload in pregnancy during the COVID-19
pandemic and potential effects on the health of mother-child.

Codigo CEC-SSC: 24-03-10

Junto con saludar, nos permitimos informar a usted que el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Concepcion, en reunion de fecha 07 de mayo 2024, tomé conocimiento de respuesta a observaciones
planteadas por el comité en reunion de fecha 19 de marzo 2024.

Miembros del Comité Etico Cientifico que participaron en la sesion del 07 de mayo 2024

Q: 08/08
Nombre y apellidos | Profesién/Institucion Cargo CEC
Claudio Bustos Psicélogo Integrante permanente / externo
Felipe Leon M. Abogado / SSC Integrante permanente / Abogado / Vice presidente
Nelson Pérez T Médico Psiquiatra/ HGGB Integrante permanente / Presidente
Maria Cristina Fellay Bitloga Integrante permanente / Representante comunidad

Catalina Mérquez Z.

Quimico Farmacéutico / HGGB

Integrante permanente

Eliana Eriz S.

Médico/Centro de Sangre Concepcién

Integrante permanente

Francisco Guede R.

Kinesiélogo / UNAB

Integrante permanente / externo

Ricardo Saldias

Ingeniero comercial /HGG

Integrante permanente / Secretario

Documentos recepcionados:
e Carta respuesta a observaciones
» Protocolo de estudio: La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y
sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo. Version 2, 26/04/2024 (The allostatic overload
in pregnancy during the COVID-19 pandemic and potential effects on the health of mother-child. 2024
Regular National Competition) _Con control de cambio y final.

o Anexo 1: Carta de apoyo DAS Concepcion
Anexo 2: Carta apoyo CESFAM Lirquén
Anexo 3: Carta de apoyo CESFAM O'Higgins

Anexo 4: Carta de apoyo CESFAM Lorenzo Arenas

Anexo 5: Carta de apoyo CESFAM Pedro de Valdivia

Anexo 6: Carta de apoyo CESFAM Victor Manuel Fernandez

Anexo 7: Entrevista semiestructurada: “Entrevista diagnostica para la determinacion de

O 0 O 0 0 o0

sobrecarga alostatica”
e Documento Consentimiento Informado V2, 26 de abril 2024. Con control de cambio y final.
»  Formulario solicitud de dispensa Documento consentimiento informado, fechado 12/04/2024

EN CASO DE CUALQUIER DUDA SE LE SOLICITA CONTACTARSE CON EL CEC DELSSC.  Pagina 1
ESTE COMITE CUMPLE CON LAS GUIAS DE BUENA PRACTICA CLINICA DEFINIDAS POR LA CONFERENCIA INTERNACIONAL DE ARMONIZACION(GCP-ICH): CON
LAS LEYES CHILENAS N° 20.120 Y N° 19,628 Y CON LAS NORMAS INSTITUCIONALES DEL SERVICIO DE SALUD CONCEPCION
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ACTA DE EVALUACION COMITE ETICO CIENTIFICO

COMITE CONSTITUIDO EN CONFORMIDAD A LA R. EX N°2444 | 14.08.2012
RE ACREDITADO POR LA SEREMI SALUD DEL BIOBIO EN CONFORMIDAD A LA RES. N° 2308482467 _13 dic 2023

CONCLUSION: Con fecha 07 de mayo 2024, el Comité aprueba el estudio y procede a timbrar los siguientes
documentos:

e  Protocolo de estudio: La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y
sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo. Version 2, 26/04/2024 _ (The allostatic overload
in pregnancy during the COVID-19 pandemic and potential effects on the health of mother-child. 2024
Regular National Competition)

o Anexo 1: Carta de apoyo DAS Concepcion

Anexo 2: Carta apoyo CESFAM Lirquén

Anexo 3: Carta de apoyo CESFAM O'Higgins

Anexo 4: Carta de apoyo CESFAM Lorenzo Arenas

Anexo 5: Carta de apoyo CESFAM Pedro de Valdivia

Anexo 6: Carta de apoyo CESFAM Victor Manuel Fernandez

Anexo 7: Entrevista semiestructurada: “Entrevista diagnostica para la determinacion de

sobrecarga alostatica”

e Documento Consentimiento Informado V2, 26 de abril 2024.

o Formulario solicitud de dispensa Documento consentimiento informado, fechado 12/04/2024

o Registro de informacion clinica para formacion de cohorte historica

o v O o B

Ademas, este Comité solicita que:

1. Elinvestigador utilice el formulario de consentimiento informado con el timbre y fecha de aprobacion
del comité en los pacientes que seran enrolados en su institucion.

2. El Investigador responsable debe cumplir con el adecuado manejo de la informacion, asegurando la
no utilizacion de datos que pueda identificar a los participantes.

3. Las enmiendas, reportes de eventos adversos y desvios de protocolo se entreguen al comité en

conjunto con una opinion personal del investigador, sobre la relevancia de ellos en el proyecto.

Informar a lo menos una vez al afio de su estado de desarrollo, como también de cualquier publicacion

o presentacion a congresos que de él se generen

La validez de esta aprobacion es por un afio.

Una vez finalizado el proyecto, el comité debera ser informado de los resultados del estudio.

Conservar toda la documentacion en su poder por lo menos hasta quince afios cerrado el estudio

En toda futura correspondencia hacer referencia al nimero de cédigo asignado

. Cumplir con la normativa y protocolos de seguridad del establecimiento y/o centro de investigacion.

0. Parainiciar el estudio debe tener la autorizacion del Director del centro

>

S2ooE~NoOO

Qe O
QT@., \m Firma electrénica avanzada
< NELSON IGOR PEREZ

[Tt ‘acert Teran
! @g}

Atentamente,

2024.05.15 14:44:00 -0400

A ; Dr Nelson Perez Teran
cretario CEC-SSC Co %/ Presidente CEC-SSC

CC: CEC-SSC NeE PO

EN CASO DE CUALQUIER DUDA SE LE SOLICITA CONTACTARSE CON EL CEC DEL SSC. ~ Pégina 2

ESTE COMITE CUMPLE CON LAS GUIAS DE BUENA PRACTICA CLINICA DEFINIDAS POR LA CONFERENCIA INTERNACIONAL DE ARMONIZACION(GCP-ICH); CON
LAS LEYES CHILENAS N° 20.120 Y N° 19,628 Y CON LAS NORMAS INSTITUCIONALES DEL SERVICIO DE SALUD CONCEPCION
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Anexo N°5: Comité Etico Cientifico Facultad de Medicina, Universidad de Concepcién

* % K %k % . - & 1 oo Campus Concepcién

* % - Chacabuco esq. Janequeo S/N, Concepcion
‘ a Unlversldad. . = A N O S Casilla 160 C — Correo 3

QL4 deConcepcion s e, T (6641) 204407

CONCEPCION, 18 de abril 2024
CEC 6/2024

Dr. Marcelo Gonzalez Ortiz
Dpto. de Ginecologia
Facultad de Medicina
Universidad de Concepcion
Presente

Estimado Dr. Gonzalez:

Junto con saludar, informamos a Ud., que su proyecto titulado “Proyecto Fondecyt: The
allastatic over lood in pregnancy during the COVID-19 pandemic and potential effects
on the health of mother-child (la sobrecarga olostatica en el embarazo durante la
pandemia de COVID-19 y sus posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo)”,
ha sido APROBADO por este Comité.

Como paso siguiente, de acuerdo a la Ley 20.120 y al reglamento 2017/083 de la
Universidad de Concepcion, este proyecto debe ser enviado para su evaluacion al Comité
de Etica, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo de la
Universidad de Concepcion.

Se despide cordialmente,

o€
< e

o
Dr. Alexis Gonzalez Bur
Presidente
Comité Etico Cientifico
Facultad/de Medicina
Universidad de Concepcion

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ tada
A( 7 NIVEL DE EXCELENCIA

ANOS  nastanoviembes de 2030
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Anexo N°6: Comité de ética, bioética y bioseguridad de la Vicerrectoria de
Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Concepcién

Universidad de Concepcion
Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo
Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad

CEBB 1689-2024
Concepcidén, mayo de 2024.

CERTIFICADO

El Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoria de Investigacién y Desarrollo de la
Universidad de Concepcién ha revisado y evaluado el PROYECTO N° 1241905, aprobado en el
CONCURSO FONDECYT REGULAR 2024, titulado “THE ALLOSTATIC OVER LOOD IN PREGNANCY DURING
THE COVID-19 PANDEMIC AND POTENTIAL EFFECTS ON THE HEALTH OF MOTHER-CHILD", postulado
por el Bioquimico DR. MARCELO ANDRES GONZALEZ ORTIZ en calidad de Investigador Responsable,
adscrito a la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcidn, y ha comprobado que cumple con
las normas y procedimientos éticos, bioéticos y de bioseguridad establecidos nacional e
internacionalmente para investigacion que involucra personas.

La pandemia de COVID-19 expuso a las mujeres embarazadas a un nivel sin precedentes de
estrés e imprevisibilidad, asociado con niveles mas altos de trastornos de salud mental durante los
confinamientos y el primer periodo, lo que implica una carga alostatica relevante reconocida como una
carga acumulativa de estrés y eventos adversos, que involucra la interaccién de diferentes sistemas
fisiolégicos.

El objetivo general propuesto en el PROYECTO N° 1241905 plantea evaluar el impacto de la
sobrecarga alostética durante el embarazo, en el contexto de la pandemia de COVID-19, sobre la salud
cardiovascular de las madres, el neurodesarrollo de los hijos y la relacién y vinculo entre la diada madre
e hijo.

El desarrollo metodolégico de esta investigacion se estructura en base a 03 (tres) objetivos
especificos que buscan (1) evaluar la sobrecarga alostatica experimentada por las mujeres durante el
embarazo en el contexto de la pandemia COVID-19; en segundo término, (2) evaluar la salud
cardiovascular de las madres, el neurodesarrollo de los nifios y el vinculo entre la diada madre-hijo v,
finalmente, (3) evaluar las asociaciones causales entre la exposicion y los resultados, asi como los
modelos predictivos posteriores.

En las actividades contempladas para dar cumplimiento a los objetivos especificos, se extraera
muestras de sangre de origen humano (madres), para un trabajo cientifico consistente complementado
con entrevistas psicosociales, aplicacion de test y evaluaciéon de material recogido en los registros
clinicos.

Este estudio adoptard un disefio de cohorte histérica, centrandose en mujeres embarazadas
durante el periodo de la pandemia de COVID-19 (2020-2022). El bienestar psicosocial de las participantes
se evaluara previamente mediante controles prenatales, incluida la utilizacién de la escala de Edimburgo
y una entrevista psicosocial para identificar factores de riesgo. Asi también para caracterizar la
sobrecarga alostdtica se evaluard retrospectivamente mediante una entrevista semiestructurada en
combinacidn con datos obtenidos de los registros clinicos.

La muestra para este estudio estara constituida por madres que desarrollaron sus.embarazos

Regién del Biobio lo que implica realizar un estudio con participantes que estén/:
sobrecarga alostdtica) o no expuestos (sin sobrecarga alostdtica), considerando uewm;‘vca
participante expuesto, se incluird dos participantes no expuestos como grupo de comp réc\lfm:‘%h‘g le

Barrio Universitario s/n,

Edificio Empreudec

Fono (56-41) 2204302

Casilla 160 C - Correo 3, secrevrid@udec.cl
Concepcidn, Chile



Universidad de Concepcion

Vicerrectoria de Investigacion y Desarrollo
Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad

se propone un n=96 mujeres, de las cuales serdn 32 participantes expuestas y 64 no expuestas. Todo lo
anterior esta detalladamente descrito en la seccién “Methodology” de la formulacién adjudicada.

La custodia de la informacion y de los resultados de los estudios enmarcados en este proyecto,
seran de responsabilidad del Investigador Responsable DR. MARCELO ANDRES GONZALEZ ORTIZ.

Para el andlisis de los datos se empleard un programa estadistico adecuado para obtener los
resultados, con lo cual responder al objetivo planteado, estando todo debidamente detallado en la
formulacién del proyecto en pauta.

Cabe destacar que este Comité revisé las actividades que competen a la Universidad de
Concepcidn en cuanto al uso de la infraestructura fisica y patrimonial de sus dependencias y por personal
de apoyo vinculado laboralmente a la misma. En consecuencia, toda materia que eventualmente pueda
contemplar la introduccién o transferencia de material biolégico y quimico o la participacion de personas
o de muestras bioldgicas de origen humana, deberdn ser sometidas a evaluacion del organismo
competente.

La ejecucidn de las actividades descritas en este proyecto asegura que no vulnera los derechos y
la dignidad de los sujetos participantes en la investigacion, garantizando la voluntariedad y la privacidad
de los mismos, presentando para ello los métodos de proteccién que aseguran la confidencialidad de los
datos de investigaciéon y de custodia estricta de la informacién obtenida, con estricta observancia de
todas las caracteristicas formales y necesarias para su validez.

El Comité de Etica, Bioética y Bioseguridad de la Vicerrectoria de Investigacién y Desarrollo de la
Universidad de Concepcidn, considera que el proyecto presentado observa los derechos y principios de
la Declaracién Universal de los Derechos Humanos y de la Declaraciéon Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos, las normas éticas de la Organizacién Panamericana de la Salud para Investigaciones
con Sujetos Humanos, la Constitucidon Politica de la Republica de Chile, la Ley N° 20.120 sobre la
investigacion cientifica en el ser humano, su genoma y prohibe la clonacién humana, la Ley N° 19.628,
sobre proteccién de la vida privada, la Ley N2 20.393, que establece la responsabilidad penal de las
personas juridicas en los delitos que indica, y Ley N2 21.369, que regula el acoso sexual, la violencia y la
discriminacion de género en el ambito de la educacidn superior. Asi también, sigue las Sugerencias para
Escribir un Consentimiento Informado en Estudios con Personas, del Comité Asesor de Bioética
FONDECYT/CONICYT.

Considerando que el PROYECTO N° 1241905 titulado “THE ALLOSTATIC OVER LOOD IN
PREGNANCY DURING THE COVID-19 PANDEMIC AND POTENTIAL EFFECTS ON THE HEALTH OF
MOTHER-CHILD”, postulado por el DR. MARCELO ANDRES GONZALEZ ORTIZ en calidad de Investigador
Responsable, no muestra elementos que puedan transgredir las normas y principios éticos y bioéticos
de la investigacion que considera la participacion de personas, asi como también pautas éticas y
bioéticas rectoras de nuestra Institucién Universitaria los principios rectores de nuestra Institucién
Universitaria, los delineados en la Declaracién de Singapur sobre la Integridad en la Investigacion
(Resolucién Exenta N2 157, de 2013, CONICYT) y las normas relativas formalizadas por Ia Comlsnon
Nacional de Investigacién Cientifica y Tecnolégica y adoptadas por la Agencia Nacional det
Desarrollo del Ministerio de Ciencia, Tecnologia, Conocimiento e Innovacién del Gobie, i qmue,\é‘s}e

Comité resuelve aprobarlo, confiriendo el presente Certificado. / g‘ éz;;:: ‘ 3‘5\)
M pg E a:)LRFLUF‘O*“
DRA. M. ANDREA—RODRIGU T
PRESIDENTA
COMITE DE ETICA, BIOETICA Y BIOSEGURIDAD
Barrio Universitario s/n, VICERRECTORIA DE INVESTIGACION Y DESARROLLO
SiNcIn-Empretidec UNIVERSIDAD DE CONCEPCION

Fono (56-41) 2204302
Casilla 160 C - Correo 3, secrevrid@udec.cl
Concepcién, Chile

Este documento ha sido firmado electronicamente por:
Maria Andrea Rodriguez Tastets <andrea@udec.cl>

Certificado por E-Sign S.A. en conformidad a la Ley 19.799
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Anexo N°7: Consentimiento informado - ficha informativa.

Version 2 26 de abril de 2024

07 8l 0N Departamento de Obstetricia y Ginecologia
A PR e) 4 Facultad de Medicina
L Universidad de Concepcion

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

“La sobrecarga alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y sus
posibles efectos en la salud de la diada madre-hijo”

Investigador Principal: Dr. Marcelo Gonzalez Ortiz
Equipo de investigacion: Dr. Pablo Vergara (Psicologo), Dr. Carlos Escudero (Médico), Dr. Enrique
Guzman (Tecnélogo Médico), Dr. Patricio Castro (Bioquimico), Dra. Patricia Huerta (Antropéloga).

Centro: Laboratorio de Investigacion Materno Fetal (LIMaF)

El Laboratorio de Investigacién Materno-Fetal del Departamento de Obstetricia y
Ginecologia de la Universidad de Concepcion, liderado por el Dr. Marcelo
Gonzélez la invita a participar en un proyecto de investigacién que pretende
analizar las consecuencias de la pandemia de COVID-19 en la salud de las
madres y sus hijos. Técnicamente el estudio se titula “La sobrecarga alostatica
en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y sus posibles efectos en
la salud de la diada madre-hijo”.

Este estudio tiene como objetivo determinar si el haber desarrollado el embarazo
durante la pandemia por COVID-19, previoc a la vacunacion, podria haber
generado mayor estrés durante el embarazo. También queremos describir su
salud cardiovascular actual asi como el desarrollo de su hijo o hija.

A través de este documento, o consentimiento informado, le invitamos a participar
activamente en esta investigacion. En la cual, requerimos de su participacion y la
de su hijo o hija. La razén por la cual la estamos invitando, es porque su embarazo
curso precisamente durante la etapa de la pandemia por COVID-19.

Si decide aceptar esta invitacion, ello se traduciria en las siguientes actividades
que son esenciales para nuestro estudio. Se requerira: 1) revisar la informacién
que se encuentra en su ficha clinica respecto a la evolucién y desenlace de su
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embarazo. 2) Realizar una entrevista con usted, para conocer ciertos detalles
relevantes sobre el periodo de su embarazo y sobre la relacion con su hijo o hija.
3) Tomar una muestra de sangre de Ud. (no de su hijo o hija) para realizacion de
andlisis bioquimicos. 4) Evaluar los parametros fisiologicos de salud
cardiovascular (como un electrograma, presion arterial, entre los mas conocidos)- -1 5
en Ud (no en su hijo o hija). 5) Evaluacién del desarrollo infantil de su hijo o higa a
través del instrumento clinico validado (conocido como TADI). ;

En este estudio es importante que usted conozco lo siguiente: : N '
u 7N 232!.

Voluntario ) ,\ y
{® yl ‘ /

Su participacion y la de su hijo o hija es voluntaria. Por tanto, tanto Usted como su
hijo o hija estan en plena libertad de aceptar o no participar en este estudio.
O decidir participar, y luego cambiar de opinién. En todos los casos su
decisiéon y la de su hijo o hija seran respetadas. Su decisién no afectara el
normal manejo clinico de usted o de su hijo o hija en el centro de salud en
el cual se estan atendiendo.

Puede abandonar el estudio y revocar este consentimiento sin dar explicaciones,
lo que no tendra ninguna implicancia para sus controles y tratamiento
habitual de salud. Solamente le pedimos que nos informe oficialmente (por
escrito) su decision de no seguir en el estudio. Esto nos ayudara a tener un
registro tangible de su decisién. En caso de que usted decida retirar su
consentimiento, la informacién recogida de Usted y su hijo/a no sera
utilizada en ningln estudio posterior a su decision. En caso de que ya se
haya producido una publicacion cientifica previamente a su decision de
retiro, la informacién, no podra ser retirada de la misma

Las entrevistas y evaluaciones se realizaran, idealmente, en dos sesiones que
seran agendadas de mutuo acuerdo y coordinacion con el equipo del
CESFAM en que se atiende usted y su hijo/a. Buscaremos la forma de
optimizar los recursos humanos y de infraestructura que existe en el
CESFAM que usted atiende, previa a la coordinaciéon con la respectiva
jefatura. La primera de estas sesiones, la entrevista, proponemos poder
hacerla de forma virtual (por videollamada) en caso de resultar mas factible
para Ud. La segunda sesion sera para realizar la evaluacion de desarrollo
de su hijo y para la toma de muestra y evaluaciones de salud
cardiovascular de Ud.

Si Usted o su hijo/a necesitan movilizacion para acudir a la cita con el equipo de
investigacion, usted podra solicitar un apoyo a nuestro equipo. El cual
consistiria en facilitar su movilizacién hasta el sitio de la entrevista o

k/:‘
/

/4
/
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evaluacion, con una ayuda economica equivalente a sus pasajes.

Si lo considera necesario usted puede consultar previamente con alguna ofra
persona de su confianza, antes de decidir participar en este estudio. =

Entrevistas y datos personales 07 ,;' .‘.'ﬂZﬁL)

Se le solicitaran datos de su historia clinica, especificamente diagndsticos durante /CE P
el embarazo y datos clinicos de la gestacion y parto.

Se resguardara la confidencialidad de la informacion que identifica a cada
participante, mediante codificacién de muestras y documentos. De esta
manera, la informacion estara asociada a un cédigo para mantener el
anonimato y la confidencialidad de la informacion recolectada. Los datos
seran almacenados en un disco duro externo (similar a un pendrive) y
cuando requieran ser analizados seran operados en un computador sin
acceso a internet para reducir el riesgo de filtracién de datos sensibles a la
web.

El acceso a la base de datos generada sera resguardada con clave. Unicamente
los investigadores que participan en el analisis de los datos tendrén acceso
a la base de datos.

Pese a las medidas que tomemos, en este tiempo de gran acceso a la
informacién, es imposible asegurar un resguardo absoluto de la
informacién. Sin embargo, si podemos indicar que dada la codificacion de la
misma, se prevé que no seria posible asociar los datos a una persona en
particular.

Realizaremos una entrevista personal en el lugar que previamente acordemos sea
mas cémodo para usted (se considera la opcién de una entrevista no
presencial, por videollamada). Esta entrevista sera llevada a cabo por un
profesional capacitado para realizar la misma, y sera una conversacion
abierta sobre los antecedentes de su embarazo y su relacién con su hijo/a.
En esta entrevista nos gustaria conocer mas detalles sobre las dificultades
o situaciones especiales que vivié durante su embarazo o que haya
observado en el progreso de su hijo/a. Esta entrevista tendra una pauta, y
en total durara no mas de 1 hora. Si esta de acuerdo, requerimos tener un
registro de audio de esta conversacion a fin de realizar un posterior analisis
de los datos que usted nos entrega. Esta grabacidon solo sera utilizada para
los fines del estudio. Posterior a ello, esta grabacion sera eliminada.
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Muestras de sangre

Se realizara una toma de muestra de sangre en Usted (madre). Procedimiento que
sera realizado por personal de salud capacitado para estos procedimientos.

Se tomara una muestra de 5 ml de sangre, lo que equivale a 1-2 cucharaditas de
té, aproximadamente.

Las muestras de sangre seran analizadas en forma confidencial en el Laboratorio
de Investigacion Materno-Fetal. Dado que se trata de un estudio, las
muestras seran analizadas en una sola oportunidad cuando el grupo total
de mujeres a estudiar haya sido completado. Por lo mismo, las muestras se
almacenaran en un banco de muestras generado en nuestro laboratorio,
ubicado en la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcion. Para
ello tomaremos las medidas de seguridad tanto para la correcta
identificacion, acceso y mantenimiento de las mismas. La mantencién de
estas muestras estaran sujetas a nuestro plan institucional de “Manejo de
Sustancias y Residuos Peligrosos”.

Dado la importancia cientifica de las muestras de sangre suyas, el
almacenamiento de las mismas se realizara por un periodo indefinido. En
caso de que surgiera una nueva investigacion, el o los proyectos venideros
deberan también ser aprobados por un comité de bioética.

Sus muestras y datos seran usadas y almacenadas sélo para los fines del
presente estudio, cualquier otro uso posterior requerira que usted firme un
nuevo Consentimiento Informado.

Se excluyen expresamente cualquier tipo de analisis genético. Unicamente,
utilizaremos la muestra para la identificacién de marcadores propios de--
salud cardiovascular y otros aspectos relacionados con los efectos de largo
plazo del COVID-19. &

ENTIFICO "
ol 7/
Se realizardn evaluaciones de rutina clinica para saber su estado de salud" - \OF
cardiovascular. Esto incluye la realizacién de un electrocardiograma, el

andlisis de la funcién de sus vasos sanguineos y la toma de presién arterial.

Estos procedimientos se realizardn con equipamiento portatil y son todos

similares al de la toma de la presion, que no presenta mayor incomodidad.

Se requiere de que esté sentada y en reposo por un tiempo de unos 5 a 10

Pruebas clinicas
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minutos. Estas evaluaciones no presentan en si mismo ningun riesgo para
su integridad.

Evaluacion del desarrollo infantil de su hijo o hija

Realizaremos una evaluacion llamada TADI (Test de aprendizaje y desarrolio
infantil), que es una escala estandarizada que permite evaluar el desarrollo
y aprendizaje de nifos y nifas.

Debe conocer ademas que esta evaluacion de desarrollo en su hijo se hace a
partir de actividades y de observacion, que no implican ningun riesgo para. , - .
la integridad fisica. Es una prueba breve (15-20 minutos) y de fécil / 5
aplicacion. S / %

~IENTIEICO .
Beneficios 07 W0 2024

Si decide firmar este consentimiento informado, Usted no obtendrd ningtn ==' ="
beneficio econdmico o pago asociado. Los beneficios directos de su
participacion sera que Usted y su hijo/a tendran los resultados e informes
de sus exdmenes.

Al mismo tiempo, las evaluaciones y la informacion que se recolecta podrian ser
de utilidad para potenciales diagnésticos y derivaciones médicas oportunas
tanto para Ud. como para su hijo o hija.

No existe costo econdmico para los participantes. Asimismo, tampoco se
contempla pago alguno por participar. Todos los gastos de la investigacion
seran cubiertos por la Universidad de Concepcién a través de los proyectos
involucrados.

Es posible que durante las investigaciones surjan conocimientos nuevos que
podrian tener implicancias sobre su salud. En cuyo caso, el equipo de
investigacion estd comprometido a revelar, directamente a Ud., la
informacion que pudiera tener alguna utilidad clinica inmediata.

Riesgos

La toma de muestra de sangre puede conllevar molestias, malestar y dolor local
en la zona de la puncion.

A pesar de los resguardos que se consideran, existe riesgo en relacion con el
resguardo de privacidad de los datos clinicos que se solicitan para este
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estudio.

En la entrevista personal existe la opcion que al evocar recuerdos que no hayan
sido gratos, esto le provoque algtin tipo de incomodidad, tristeza o malestar.
Como resguardo, se dispondra que el entrevistador esté capacitado para
realizar la intervencion de contencion, de ser necesario.

En la realizacion de TADI al nifio/a, puede existir reticencia o manifestacion de
incomodidad por parte del menor, situacion que sera abordada
adecuadamente por los investigadores responsables, siempre en presencia
de la madre y/o cuidador/a. En caso de persistir esta reticencia, la prugba
sera suspendida.

Uso de la informacién U7N'~."é m’i A
La informacion recogida sera utilizada para realizar reportes de investigacién,. PO
charlas informativas a la comunidad cientifica y general. Todo ello,
respetando la confidencialidad de la informacion y en ningun caso
individualizando a los sujetos de estudio.

Investigador responsable a quien solicitar informacion adicional o referirse

Si Ud. Si quiere conocer los resultados del estudio, los puede solicitar al equipo de
investigacion. Para ello, consulté al Dr. Marcelo Gonzélez, Departamento de
Obstetricia y Ginecologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Concepcion (Teléfono: 41-2204812 / 56-946481332) quien es el
investigador responsable de este estudio.

En caso de denuncias le indicamos que el proyecto ha sido revisado y autorizado
por el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Concepcion. Si tiene
alguna pregunta o denuncia que realizar relacionadas con el estudio lo
puede realizar contactandose el Dr. Nelson Pérez, Presidente del Comité
Etico Cientifico del Servicio de Salud Concepcion, ubicado en Av. Roosevelt
1582 (1° piso - Ex Traumatologico), Concepcion, al teléfono 41 3270867 -
red. Minsal 410867.

“ESTE DOCUMENTO SE FIRMARA POR DUPLICADO QUEDANDO UNA COPIA CON EL
INVESTIGADOR Y OTRA EN MANOS DE LA VOLUNTARIA, LA QUE DEBE CONSERVAR
MIENTRAS SE LLEVE A CABO EL ESTUDIO"

Anexo N°8: Conscentimiento informado - hoja de firmas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO :»‘ COMITE

e [L" (9 4 ||
Fecha: . "IENTIFICO | ‘/l/
- 47 W0 204/

AUTORIZACION “NcE
He leido el (los) procedimiento descrito. El (la) investigador (a) me ha explicado el estudioy ha
contestado mis preguntas. Voluntariamente yo, doy mi

consentimiento para participar y acepto mi colaboracién para la aplicacién del Test de
Aprendizaje y Desarrollo Intantil TADI a mi hijo/a, en el marco del estudio “La sobrecarga
alostatica en el embarazo durante la pandemia de COVID-19 y sus posibles
efectos en la salud de la diada madre-hijo”

Recibiré una copia firmada de este consentimiento, y sé que puedo revocar mi
autorizacion en cualquier momento, sin dar explicaciones.

NOMBRE Y FIRMA DE LA PARTICIPANTE Fecha
NOMBRE DEL HIJO/A Fecha
He explicado a la Sefora la

naturaleza y propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion en esta investigacion. He contestado a sus
preguntas y aclarado sus dudas en la medida de lo posible. Acepto que he leido y conozco
la normativa correspondiente para realizar investigaciones con seres humanos y me apego
a la normativa vigente.

Nombre y Firma Investigador Responsable Fecha

Nombre y Firma Director del centro o su delegado Fecha
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