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RESUMEN 

Introducción: Hasta un 45% de las personas infectadas con SARS-CoV-2 podrían 

desarrollar síndrome post COVID-19, con manifestaciones multiorgánicas y síntomas 

persistentes. En mujeres infectadas durante la gestación, la evidencia es limitada y 

heterogénea, sin una asociación clara entre el embarazo y el desarrollo de síndrome post 

COVID-19.  

Objetivo: Caracterizar la manifestación del síndrome post COVID-19 en mujeres que 

controlaron su embarazo en la Atención Primaria durante el periodo 2020-2021 en 

Concepción. 

Metodología: 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 infección ( ficha clínica), el perfil 

sintomatológico (cuestionario de auto reporte) y los niveles de biomarcadores de daño 

neurológico y endotelial (cadena ligera de neurofilamentos (NfL), proteína ácida 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 desarrolló al menos un síntoma de síndrome post 

COVID-19 siendo ansiedad y fatiga los más reportados. Quienes reportan síntomas se 

infectan principalmente después de la gestación. Los niveles de NfL, ADMA y GFAP 

presentaron resultados variables en todos los casos. Los casos de infección gestacional 

presentaron mayores concentraciones de GFAP.  

Conclusiones: Los síntomas más reportados son ansiedad y fatiga. Sin embargo, no se 

pueden atribuir de forma exclusiva al SARS-CoV-2. Las asociaciones observadas entre 

GFAP y la infección gestacional e IMC requieren estudios con muestra mayores y un 

grupo de comparación.  

Palabras clave: Síndrome Post Agudo de COVID-19; Embarazo; Lesiones Encefálicas; 

Enfermedades Vasculares; Proteínas de Neurofilamentos.  
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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 Concepción 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. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Se estima que hasta un 45% de las personas infectadas con Coronavirus Respiratorio 

Agudo Grave 2 (SARS-CoV-2) podrían presentar sintomatología posterior a la infección 

(1). Esta condición, descrita por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como 

condición o síndrome post COVID-19 (2) puede afectar a múltiples órganos y producir 

daño grave y prolongado en los mismos (1). Dentro de los resultados adversos se 

encuentran síntomas cardiovasculares y neuropsiquiátricos, tales como: fatiga, cefalea 

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

Existe evidencia que describe biomarcadores en sangre, como la proteína ligera de 

neurofilamento (NfL), proteína ácida fibrilar glial (GFAP) y Dimetilarginina asimétrica 

(ADMA), entre otros, que en personas con síntomas persistentes sus concentraciones 

se mantienen elevadas posterior a la fase aguda de la infección, en comparación con los 

controles sanos (5, 6).  

La presentación del síndrome post COVID-19 en mujeres que se infectaron durante la 

gestación es variable. Se han publicado resultados diversos en cuanto a la prevalencia, 

la presentación y la sintomatología (7-11). Sin embargo, y a pesar de que la evidencia 

disponible es cada vez mayor, no se ha establecido una relación directa entre haber 

contraído la infección durante el embarazo o fuera de él y el desarrollo del síndrome. 

Tampoco se ha caracterizado el comportamiento de estos biomarcadores en mujeres 

que estuvieron expuestas al virus durante la gestación o posparto.  

Según el Departamento de Estadísticas e Información del Ministerio de Salud de Chile, 

en los primeros años de la pandemia por COVID-19, entre marzo del año 2020 y abril del 

año 2022, hubo 30.362 embarazadas diagnosticadas con SARS-CoV-2. De ellas, 782 

desarrollaron enfermedad grave que necesitó manejo en Unidades de Cuidados 

Intensivos (12). 

Hasta el momento, no se han encontrado publicaciones que relacionen la infección por 

SARS-CoV-2 durante el periodo gestacional con posibles complicaciones para la madre, 

más allá de resultados perinatales. Y si bien, se ha publicado evidencia con respecto al 

síndrome post COVID-19, esta se ha basado principalmente en población que al 
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momento de la exposición al virus no se caracterizó como embarazada ni como puérpera 

(8-10).  

Por otro lado, las investigaciones se han centrado principalmente en el seguimiento de 

la sintomatología después del embarazo (7–10). Y a diferencia de evidencia publicada 

en población general, no se ha estudiado la concentración de biomarcadores después 

de la infección cuando esta ha sido perinatal.  

En este contexto, se puede afirmar que se sabe poco sobre el síndrome post COVID-19 

tras la infección por SARS-CoV 2-gestacional o posgestacional. Este vacío no permite 

establecer relación entre las características del embarazo, puerperio e infección, con el 

mayor o menor riesgo de desarrollo del síndrome. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

2. MARCO TEÓRICO  

 

2. 1 SARS-CoV-2 y embarazo 

El COVID-19 es una enfermedad pandémica causada por el virus SARS-CoV-2. El primer 

caso se reportó en diciembre del año 2019 en la ciudad de Wuhan, China (13) y en marzo 

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

El virus SARS-CoV-2 posee cuatro proteínas estructurales: proteína de espiga viral (S), 

proteína de membrana (M), proteína de envoltura (E) y nucleocápside (N). La proteína S 

se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (15,16) que actúa 

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

Si bien, la infección afecta principalmente al sistema respiratorio, puede tener un efecto 

sistémico y comprometer distintos órganos, pues, los receptores de ACE2 se expresan 

en células alveolares tipo II, células epiteliales nasales y bronquiales, túbulos renales 

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

Una vez que la proteína S se une a ACE2, es escindida por la proteasa transmembrana 

tipo 2 (TMPRSS2), lo que permite la fusión de la membrana viral con la membrana celular 

del huésped y, posteriormente, los procesos de fusión, replicación, ensamblaje y 

liberación de nuevo ARN y proteínas virales (19) favoreciendo su propagación al resto 

del organismo (20)  

La sintomatología de la infección puede cursar de etapas leves como un resfriado común, 

hasta cuadros más graves como la neumonía y síndrome de dificultad respiratoria. 

También se han informado manifestaciones como alteraciones del gusto y del olfato, 

alteraciones cardiovasculares, neurológicas y tromboembólicas (21)   

El embarazo se ha considerado como un estado de salud que podría predisponer al 

desarrollo de la infección por SARS-CoV-2, debido a cambios fisiológicos que implican 

modulaciones de los sistemas respiratorio, cardiovascular, endocrino e inmunológico 

(22-24). Estas adaptaciones incluyen disminución de la proliferación y activación de 

linfocitos (25), modificaciones mecánicas como aumento del consumo de oxígeno, 
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frecuencia respiratoria (26), del gasto cardiaco y volemia (27), elevación del diafragma, 

restricción de la expansión 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 

infección, 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 infección por SARS-CoV-2 en mujeres 

embarazadas puede cursar con mayor severidad que en mujeres no gestantes. Se ha 

descrito una mayor necesidad de hospitalización, estancias hospitalarias más 

prolongadas, insuficiencia renal, sepsis, ingreso en unidades de cuidados intensivos y 

ventilación mecánica, especialmente en presencia de comorbilidades como hipertensión, 

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 infección por SARS-CoV-2 se asoció, a un riesgo 

tres veces mayor de tromboembolismo venoso. También se asoció a más del doble de 

riesgo de morbilidad materna grave, categoría que incluye el síndrome de dificultad 

respiratoria aguda, y de parto prematuro (34). En gestantes hospitalizadas por 

infecciones por SARS-CoV-2 la rotura prematura de membranas se presentó en un 

20,7% y la preeclampsia en un 16,2%. Al considerar solo los casos de COVID-19, la 

muerte perinatal alcanzó un 7% (35). En cuanto a la vía de parto y la salud del recién 

nacido, un metaanálisis de 70 estudios con 10 047 gestantes con COVID-19 informó que 

el 42% de los nacimientos fue por cesárea, 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, 

además, síndrome de dificultad respiratoria neonatal (37). Por otra parte, la pandemia 

tuvo efectos indirectos en la salud obstétrica. En comparación con el periodo previo, 

aumentaron los embarazos ectópicos que requirieron manejo quirúrgico, la 

mortinatalidad y la muerte materna (38).  

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

reportado disminución de la perfusión uteroplacentaria, infartos placentarios (41), 
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trombosis de vasos fetales, menor vascularización de las vellosidades coriónicas (42) y 

aumento de la presencia de macrófagos y linfocitos (43). Lo que permite presumir que 

los cuadros graves de COVID-19 generarían daño endotelial sistémico, contribuyendo al 

desarrollo de alteraciones como la trombosis, infartos (43), remodelación de vasos 

sanguíneos placentarios y mala perfusión materna, lo que afecta la oxigenación de la 

placenta (44).  

Estos hallazgos podrían 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 

desregulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que podría limitar la 

función placentaria. Además, la tormenta de citoquinas puede generar disfunción 

endotelial; lo que incluso podría indicar una posible superposición de eventos 

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

 

2.2 Síndrome post COVID-19.  

Se estima que alrededor del 45% de las personas infectadas con SARS-CoV-2 podrían 

presentar síntomas persistentes que pueden continuar durante más de 12 semanas (1). 

En el año 2022 esta condición fue definida por un consenso Delphi de la OMS como 

condición o síndrome post COVID-19. Cabe destacar que actualmente no existe un 

consenso sobre el nombre y definición 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 última determinó que el síndrome post COVID-19 corresponde al evento que ocurre 

en personas con antecedentes de infección por SARS-CoV-2 probable o confirmada, 

generalmente 3 meses después del inicio de la infección y con síntomas que duran al 

menos 2 meses y no se pueden explicar con un diagnóstico alternativo (2). Se manifiesta 

mediante síntomas neurológicos, neuropsiquiátricos, cardiopulmonares y 

gastrointestinales (49). Los más reportados han sido fatiga, cefalea, ansiedad, depresión 

(3), falta de aliento, dificultad respiratoria y pérdida del gusto (4), y se estima que su 
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incidencia es más significativa en mujeres y personas adultas (50). Se debe considerar 

que, muchas veces, la sintomatología de esta condición es inespecífica y podría 

confundirse con otras afecciones tales como enfermedades reumatológicas, 

respiratorias, tiroideas y musculoesqueléticas (2).  

El síndrome puede abarcar múltiples resultados adversos, entre los que se incluyen 

enfermedades cardiovasculares como disritmias, cardiopatía isquémica y no isquémica, 

pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardiaca, enfermedad tromboembólica y 

cerebrovascular (51), síndrome de fatiga crónica, taquicardia (52), disnea y dolor en el 

pecho (53). También enfermedades neuropsiquiátricas como alteraciones de memoria, 

deterioro cognitivo, mareos, problema de equilibrio, tinnitus, pérdida del olfato y del gusto 

(54), fatiga y cefalea (55).   

En la población general, los factores de riesgo para el desarrollo del síndrome post 

COVID-19 son el sexo femenino (56), el índice de masa corporal (IMC) elevado, el 

tabaquismo, edad avanzada (57), comorbilidades subyacentes como diabetes, 

enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crónica, cáncer y trasplante de órganos 

(58). Sin embargo, alrededor de un tercio de los pacientes que desarrollan esta condición 

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 

infección aguda (59).  

 

2.3 Caracterización clínica del síndrome post COVID-19.  

Si bien, no se conoce con detalle el proceso fisiopatológico por el que se produce el 

síndrome, un mecanismo potencial podría ser el de los reservorios tisulares del SARS-

CoV-2 (60), el estrés oxidativo, las anormalidades inmunológicas y el estado 

proinflamatorio (61). Esta falta de claridad ha planteado la necesidad de un método 

diagnóstico y terapéutico de las manifestaciones del síndrome post COVID-19 (62).  

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

biomarcadores en personas con síntomas persistentes en comparación con los controles 
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sanos. (63), Por lo que el estudio de biomarcadores ha surgido como una alternativa 

prometedora como método diagnóstico de seguimiento (62). 

En ese contexto, se ha sugerido el rol de la NfL y GFAP, entre otros, como potenciales 

elementos diagnósticos o de monitoreo del síndrome en casos de estudio con síntomas 

neurológicos (5). Ambas proteínas son indicadores ampliamente utilizados para evaluar 

daño y progresión de enfermedades del sistema nervioso central (64, 65).  

La NfL se encuentra en el axoplasma de neuronas mielinizadas, tiene un rol fundamental 

en la formación de la estructura del citoesqueleto cerebral y en el mantenimiento de la 

estructura neuronal. (66) Se libera al espacio extracelular y su concentración aumenta 

en trastornos neurodegenerativos como la demencia, la enfermedad de Alzheimer y la 

esclerosis múltiple (67-69).  

La GFAP, por su parte, se expresa en el sistema nervioso central de los astrocitos: 

participa en la estructura, movimiento y comunicación de las células nerviosas y 

funcionamiento de la barrera hematoencefálica. No se produce de forma constante en la 

sangre, sino que se libera tras la muerte o lesión 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 infección, 

tanto en sangre como en líquido cefalorraquídeo, también se han encontrado 

concentraciones elevadas en pacientes con compromiso neurológico o pronósticos 

graves. El aumento de ambas proteínas se ha asociado con disfunción cognitiva meses 

después de la infección y podría estar relacionado con resultados neuropsiquiátricos 

(70). En el caso del estudio de pacientes con síndrome post COVID-19 los resultados 

son variables. La revisión sistemática de Lai Y et al., ha señalado que personas con 

mayor incidencia de cefalea y dolor neuropático persistente presentan niveles elevados 

de NfL y GFAP en comparación con pacientes recuperados de COVID-19. Lo que los 

convertiría en marcadores útiles como indicadores diagnósticos de síntomas 

neurológicos del síndrome post COVID-19 (5). E incluso, el aumento de ambas proteínas 

estaría asociado a alteraciones en el volumen del hipocampo (71). Sin embargo, estudios 

de cohorte en los que se ha realizado un seguimiento en la evaluación sérica de estos 

biomarcadores a personas con síntomas neurológicos persistentes ha señalado que 
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ambas proteínas podrían alcanzar valores normales alrededor de los 6 meses post 

infección (72) 

También existe evidencia de marcadores de daño endotelial secundarios a la infección 

por SARS-CoV-2, asociados con resultados cardiovasculares adversos. Uno de los 

biomarcadores cardiovasculares de interés se encuentra, entre otros, el relacionado con 

el daño endotelial como la ADMA (73). 

 

Los niveles aumentados de ADMA inhiben la síntesis de óxido nítrico, lo que deteriora la 

función endotelial. Sus niveles se encuentran elevados en condiciones como 

hipercolesterolemia, hipertensión, insuficiencia cardíaca, diabetes mellitus e insuficiencia 

renal crónica (74). En el contexto del COVID-19, se ha informado niveles elevados de 

este biomarcador en casos de enfermedad grave, necesidad de ventilación mecánica 

(75) y en pacientes con síntomas persistentes (76). y si bien, en comparación con los 

biomarcadores neurológicos, la evidencia es más limitada, se ha señalado que en el caso 

de pacientes con post COVID-19 los niveles elevados de ADMA podrían sugerir daño 

endotelial y mayor riesgo cardiovascular (77). 

 

2.4 Síndrome post COVID- 19 en mujeres expuestas a la infección durante el 

embarazo.  

El efecto de las secuelas de la infección por SARS-CoV- 2 en mujeres embarazadas es 

una preocupación 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 aumentaría el riesgo de efectos graves de la 

infección, sino que también puede incrementar el riesgo de síntomas persistentes (79) 

La prevalencia e intensidad del síndrome en mujeres expuestas durante el embarazo y 

puerperio varían según la severidad inicial de la infección, las condiciones de salud 

preexistentes y el estado de vacunación (7, 80) 
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2.4.1 Presentación clínica 

Los síntomas más reportados son fatiga, cefalea, déficit atencional, insomnio, anosmia, 

disgeusia, malestar post esfuerzo, y síntomas gastrointestinales. Los que pueden ser 

más prevalentes en mujeres con antecedentes de obesidad, trastornos de ansiedad o 

con tratamiento con oxígeno durante la infección (7,9). Otros, de menor incidencia, son 

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

El síntoma más prevalente, tanto en mujeres embarazadas como en la población general, 

ha sido la fatiga (8, 9), que podría incrementarse en función de la gravedad de la infección 

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

 

2.4.2 Prevalencia 

La revisión sistemática de Georgakopoulou et al., señala que la prevalencia puede variar 

entre un 9,3% y un 93%, según los diseños de los estudios y la definición utilizada para 

síndrome post COVID-19 (81).   

La cohorte descrita por Metz T, et al., informó que de 1.502 mujeres expuestas a la 

infección durante su embarazo un 9,3% desarrolló síntomas de síndrome post COVID-

19 (9). Otra serie de casos con una muestra de 110 embarazadas informó que un 63% 

presentó síntomas que se mantuvieron por más de 12 semanas (8). En contraste, la 

cohorte de Malgina, et al., informó que la prevalencia de manifestaciones del síndrome 

post COVID-19 fue de un 93% de un total de 200 participantes (78).  

Según Kandemir, et al., la prevalencia de síntomas del síndrome post COVID-19 es 

mayor en aquellos casos en los que la fase aguda de la enfermedad se presentó con 

síntomas graves, en comparación con las personas asintomáticas (82). 

 

2.4.3 Factores de riesgo 

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

gestación serían ser migrantes de países con bajo índice de desarrollo, tener 
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multiparidad, presentar infección por SARS-CoV-2 durante el primer y tercer trimestre y 

en la primera y segunda ola pandémica, presentar síntomas más graves, mayor 

incidencia de hospitalización por COVID-19 y no estar vacunadas antes del inicio de la 

infección (7).  

 

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

La evidencia publicada que compara los efectos de la infección entre mujeres 

embarazadas y no embarazadas es limitada. Un estudio de cohorte retrospectivo 

realizado entre los años 2020 y 2022 en Estados Unidos comparó la sintomatología del 

síndrome 180 días después de la infección entre 5.397 mujeres infectadas durante la 

gestación y 83.915 mujeres infectadas sin estar embarazadas. Sus resultados informaron 

que en casos de infección durante el embarazo existió menor incidencia de dolor 

articular, alteraciones del sueño, alteraciones cognitivas, disnea, encefalopatía, pérdida 

de cabello, fatiga y dolor de pecho, confiriendo un efecto protector contra el desarrollo de 

sintomatología posterior a la infección. Sin embargo, presentaron mayor incidencia de 

tromboembolismo, dolor abdominal y latidos cardíacos anormales (10). Resultados 

similares se reportaron en una cohorte estadounidense de 207.859 mujeres, en la que 

se comparó el riesgo relativo del síndrome post COVID-19 a 180 días de la infección 

inicial entre 87.127 mujeres infectadas durante la gestación y 120.732 mujeres infectadas 

sin estar embarazadas. Se informó una menor incidencia del síndrome en mujeres 

expuestas a la infección durante la gestación, en comparación a quienes se infectaron 

sin estar embarazadas (83).   

Por otro lado, en los casos de infección gestacional, se ha observado que cuando la 

infección se produce durante el primer trimestre existe un mayor riesgo de presentar el 

síndrome post COVID-19 en comparación con las infecciones en otros periodos del 

embarazo (83).   

Considerando lo previamente expuesto; la evidencia sobre secuelas neurológicas y 

cardiovasculares asociadas a la infección por SARS-CoV-2 durante el embarazo o 

puerperio es aún limitada, no existen estudios que hayan evaluado los biomarcadores 
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descritos en este contexto perinatal específico y que no se conoce con precisión cómo 

el momento de la infección influye en sus posibles consecuencias. Es que se propone 

caracterizar el síndrome post COVID-19 según síntomas persistentes, momento de 

infección por SARS-CoV-2 y biomarcadores de daño neurológico y cardiovascular.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo general 

Caracterizar la manifestación del síndrome post COVID-19 en mujeres que controlaron 

su embarazo en la Atención Primaria de Concepción durante el periodo 2020-2021, 

mediante el análisis del momento de la infección, el perfil sintomatológico y los niveles 

de biomarcadores de daño neurológico y endotelial. 

3.2 Objetivos específicos 

1. Caracterizar el perfil sociodemográfico, obstétrico y del estado de salud basal de 

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

Concepción. 

2. Determinar el momento de contagio y las manifestaciones clínicas iniciales de la 

infección por SARS-CoV-2 en la cohorte de estudio. 

3. Cuantificar razones de prevalencia de la sintomatología del síndrome post COVID-

19 y los niveles de los biomarcadores de daño neurológico (NfL, GFAP) y 

endotelial (ADMA) en las participantes. 

4. Determinar la asociación entre las características de la infección aguda por SARS-

CoV-2 y el estado de salud basal con el posterior desarrollo del síndrome post 

COVID-19 y las alteraciones de los biomarcadores evaluados. 

 

3.3 Hipótesis  

1. Las mujeres que cursaron la infección por SARS-CoV-2 durante el embarazo 

tienen una mayor frecuencia de síntomas de post COVID-19 y niveles elevados 

de biomarcadores de daño neurológico y endotelial que quienes se infectaron en 

otros momentos. 
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4. MATERIAL Y MÉTODO  

 

4.1 Diseño: 

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 histórica en la cual se identificaron los embarazos cursados durante la 

fase más restrictiva del contacto social de la pandemia en Chile (marzo a diciembre de 

2020). Se invitó a participar a mujeres cuyos embarazos comenzaron en la mayoría de 

edad legal, no institucionalizadas, con embarazo único, cuyos hijos estuviesen vivos y 

no hayan sido dados en adopción. Se revisaron sus antecedentes clínicos registrados 

durante el embarazo, y en el presente (julio 2025 a enero de 2026) se evaluó el estado 

de salud de la diada. De esto se deriva que el tiempo de seguimiento para cada 

participante varía de un mínimo de 240 a un máximo de 288 semanas. Antes de 

completar el reclutamiento de la cohorte propuesta en la investigación madre, se inició 

esta serie de casos para describir a las personas que potencialmente podrían haber 

desarrollado síndrome post COVID-19. 

4.2 Población 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 población 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 infección por SARS-CoV-2 mediante 

examen de Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR).  
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4.2.1 Criterios de inclusión y exclusión 

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 infección 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 diagnóstico de enfermedad crónica reumatológica, tiroidea, 

respiratoria y antecedente de accidente cerebrovascular, siempre que haya sido 

diagnosticados previo a la infección por SARS-CoV-2, y mujeres que al momento de la 

aplicación de cuestionarios estén cursando otra gestación.   

 

4.2.2 Seguimiento 

Para las personas seleccionadas en esta submuestra se contabilizó como periodo de 

seguimiento desde el momento de infección por SARS-CoV-2 hasta el inicio de síntomas. 

Para los resultados de biomarcadores se censuró el tiempo de seguimiento al momento 

de la toma de muestra.  

En el caso de la especificación de periodos, durante el embarazo o entre el parto y el 

momento actual, se imputó la mitad del tiempo del periodo; esto corresponde a 6.5 

semanas en caso de infección durante el embarazo; si la infección ocurrió entre el parto 

y el momento actual se consideró la mitad del tiempo desde la fecha de parto hasta la 

evaluación en semanas. En el caso de infecciones en los 6 meses previos al embarazo 

se imputó la mitad de ese periodo con un límite en la primera semana de marzo de 2020, 

cuando aparecieron los primeros casos de COVID-19. Para las mujeres que nunca 

desarrollaron síntomas, el tiempo de seguimiento se censuró a la fecha de recolección 

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 caracterización de la muestra:  

1. Variables independientes principales 
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Momento de aparición de la infección (pregestacional, primer trimestre, segundo 

trimestre, tercer trimestre, post gestacional), severidad de la infección (necesidad de 

hospitalización, días de hospitalización, necesidad de ingreso a Unidad de Cuidados 

Intensivos, necesidad de soporte ventilatorio). 

2. Variable dependiente principal 

2.1 Síntomas síndrome post COVID-19.  

Se identificó como síndrome post COVID-19 a las mujeres que reportaron la aparición 

de al menos un síntoma desde 3 meses después del inicio de la infección y que se haya 

mantenido por al menos 2 meses, sin que se explique con otro diagnóstico alternatio. 

Para determinar los síntomas se usó como referencia el cuestionario estandarizado de 

ISARIC Global COVID-19 Follow-up Survey. (84) 

2.2 Niveles plasmáticos de los biomarcadores de daño neurológico NfL y GFAP  

2.3 Niveles plasmáticos de daño cardiovascular ADMA 

Los biomarcadores se cuantifican mediante la técnica de laboratorio Elisa Sandwich.  

3. Variables intervinientes y de caracterización de la muestra: 

3.1 Demográficas:  

Edad al embarazarse, edad actual. 

3.2 Clínicas o de morbilidad de la madre  

Enfermedad crónica previa, uso de medicamentos, enfermedades diagnosticadas 

después del embarazo.  

3.3 Hábitos de la madre  

Consumo de tabaco, vacunas anti SARS-CoV-2 

3.4 Gestacionales  

Paridad, peso y 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 gestación, desarrollo de enfermedad obstétrica, calidad del sueño 

durante la gestación. 

3.5 Socioeconómicas:  

Nivel de estudio, ocupación durante la gestación, capacidad de descanso durante 

la gestación, cuidado de un tercero durante la pandemia, uso de licencia médica 

durante la infección, posibilidad de descanso real durante la infección. 

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

 

4.4 Procedimiento de recolección de información  

Para el procedimiento de recolección de información se accedió 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), aún en curso.  

De esta base de datos, se obtuvo información relativa a la ficha clínica, a una encuesta 

dirigida a la participante y a las concentraciones séricas de los biomarcadores a través 

del procedimiento descrito a continuación.  

 

4.4.1 Datos extraídos de la ficha clínica 

La extracción de datos de la ficha clínica permitió recoger, de forma retrospectiva, datos 

sobre variables independientes, intervinientes y de caracterización 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 crónicas, paridad y patologías del embarazo. Estos datos 

fueron obtenidos de la ficha clínica electrónica de cada participante a través de las 

plataformas digitales SINETSUR y AVISS.  
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4.4.2 Aplicación de encuesta a la participante 

El cuestionario para la participante se compuso de 22 preguntas (Anexo 3). Recogió 

datos sobre la infección por SARS-CoV-2, el descanso durante la infección y el haber 

podido descansar durante la gestación. 

También se recopiló información respecto a la aparición de síntomas de síndrome post 

COVID-19, y en qué momento se apareció, teniendo como referente el momento de 

diagnóstico de la infección por SARS CoV 2. Los síntomas abordados se recomiendan 

en el ISARIC Global COVID-19 follow-up study protocol (77).  

 

4.4.3 Análisis de muestra de plasma sanguíneo  

El análisis de los biomarcadores NfL, GFAP y ADMA se realizó mediante evaluación de 

plasma de muestras de sangre de las participantes.  

Se tomó una muestra venosa considerando un ayuno previo de 12 horas, utilizando 2 

tubos al vacío de litio heparina (LI-HEP) de 8 ml, luego fueron depositados en una unidad 

refrigerante en la que fueron transportados para su posterior análisis en laboratorio de 

Investigación Materno Fetal del Departamento de Obstetricia y Ginecología de la 

Universidad de Concepción.  

Para su cuantificación 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 siguió el protocolo del fabricante, ELK 

Biotech:   

La microplaca proporcionada por el kit se encontraba previamente recubierta con el 

anticuerpo específico para cada proteína. Los estándares y muestras se agregaron a los 

pocillos de la microplaca (100 µL), se incubó a 37°C durante 80 min y luego se agregó el 

anticuerpo conjugado con biotina específico (100 µL). Después de incubar a 37°C 
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durante 50 min, se añadió 100 µL de estreptavidina conjugada con peroxidasa de rábano 

picante (HRP) a cada pocillo de la microplaca y se incubó a 37°C durante 50 min. A 

continuación, se agregó 90 µL de la solución de sustrato tetrametilbencidina (TMB) y se 

incubó 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 reacción enzima-sustrato finalizó con la adición de 50 µL de una solución de 

ácido sulfúrico y el cambio de color se midió en un espectrofotómetro a una longitud de 

onda de 450 nm. Finalmente, se determinó la concentración de cada proteína en las 

participantes, comparando la densidad óptica (OD) de cada muestra con la curva 

estándar previamente establecida.  

 

4.5 Análisis de datos  

Plan de análisis 

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 análisis estadístico y elaboración de figuras, 

respectivamente.  

Se realizaron análisis univariado y bivariado. En el análisis 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 análisis bivariado, se evaluó 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 distribución distinta a la normal; sin 

embargo, ADMA sí se alejó significativamente de una distribución normal (p=0,017). 

Considerando este resultado, el tamaño muestral reducido (n=14) y la presencia de 

subgrupos de análisis con un número aún menor de observaciones, se optó por utilizar 

estadística no paramétrica para el conjunto de los tres biomarcadores, privilegiando la 



19 
 

consistencia metodológica entre comparaciones y la robustez frente a valores extremos 

y distribuciones asimétricas. 

En el análisis bivariado, con la finalidad de identificar diferencias se aplicó la prueba de 

test de proporciones Chi cuadrado. Para identificar asociación entre las variables, se 

aplicó el test de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney y correlación de Spearman.  

Todos los resultados se consideraron estadísticamente significativo con valor p<0,05% 

Dado el carácter exploratorio de este estudio y el número de comparaciones bivariadas 

realizadas sobre una muestra reducida, no se aplicó corrección por comparaciones 

múltiples 

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 alostática 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 Ético Científico del Servicio de Salud Concepción 

(Anexo 4), Comité Ético Científico de la Facultad de Medicina de la Universidad de 

Concepción (Anexo 5) y el Comité Ético Científico y de Bioseguridad de la Vicerrectoría 

de Investigación y Desarrollo de la Universidad de Concepción (Anexo 6). 

A cada participante se le entregó 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 investigación, su descripción, la razón por la cual se le invita a participar, 

los responsables, los riesgos y los beneficios de su participación, entre otros aspectos. 

También se informa sobre la confidencialidad de los datos y la voluntariedad de la 

participación.  

En ningún caso el desarrollo del presente proyecto implicó 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 infección por SARS-CoV-2. Los 15 casos se trataron de infección 

comprobada mediante examen PCR. Se excluyó una participante por no tener registros 

en su ficha clínica, no se excluyeron participantes por otros criterios.  

Finalmente, la muestra se constituyó de un total de 14 participantes.  

Seguimiento 

14 mujeres con un tiempo total de seguimiento hasta la evaluación de biomarcadores de 

177 semanas-persona y de 10,9 semanas-persona hasta la aparición del primer síntoma 

post COVID-19.  

Tasas de incidencia  

La tasa de incidencia de síndrome 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 cálculo 

considerando el percentil 75 se identificó 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 Descripción de las participantes según sus características sociodemográficas, 

obstétricas y de salud.   

5.1.1 Perfil sociodemográfico de la muestra 
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Las participantes tenían una edad mediana de 35 años al momento de la recolección de 

datos (RIC 31,7-39). Durante el embarazo su principal situación laboral fue la de 

trabajadora dependiente (57%) y la mayoría poseía educación media, industrial o 

comercial (36%).  

La mediana de edad fue mayor en las participantes que tenían una relación laboral 

dependiente, a contrata o independiente. En comparación con las que estuvieron 

cesantes. No se encontró una relación significativa entre edad al embarazarse y la 

situación 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 educación superior. En la tabla 1 se presentan todos los resultados. 

Tabla 1: Perfil sociodemográfico 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 (%) 

Educación básica 1 (7) 

Educación media, industrial o comercial 5 (36) 

Educación técnica superior 4 (29) 

Educación universitaria  3 (21) 

Postgrado (magíster o doctorado) 1 (7) 

Situación 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 nulíparas (n=5), Un 50 % 

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

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

El 57% tuvo una gestación sin patologías asociadas (n=8) y de las que poseían, la 

principal fue diabetes gestacional (n=4). No se encontró asociación estadísticamente 

significativa entre los diagnósticos nutricionales y la presencia de algún diagnóstico 

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

diagnósticos obstétricos (chi cuadrado p valor = 0.8).  

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

crónica diagnosticada previo al embarazo y un 29% (n=4) desarrolló alguna enfermedad 

después de su gestación, siendo la más frecuente la hipertensión arterial crónica. 

Descripción completa del perfil en la tabla 2. 

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

Variable N (%) 

Paridad 

Nulípara 5 (36) 

Primípara  8 (57) 

Multípara  1 (7) 

Estado nutricional registrado en ficha al ingreso de control prenatal 

Normopeso  1 (7) 

Sobrepeso  6 (43) 



23 
 

Obesidad 7 (50) 

Patología asociada al embarazo 

Diabetes gestacional 4 (29) 

Restricción del crecimiento intrauterino 2 (14) 

Enfermedad diagnosticada después del embarazo  

Asma 1 (7) 

Hipertensión arterial crónica  2 (14) 

Consumo de medicamentos durante la gestación 

Analgésicos  1 (7) 

Incremento de peso (kg) Mediana RIC 

Entre el ingreso prenatal y último control prenatal 10,5 15 - 8,7 

 

5.2 Momento de aparición y características clínicas de la infección por SARS-CoV-

2. 

 

5.2.1 Momento de aparición de la infección por SARS-CoV-2 

Un 79% (n=11) se infectó después del embarazo, principalmente entre los 6 meses y el 

año de vida del hijo. Un 14% (n=2) se infectó durante el tercer trimestre. De las mujeres 

que se infectaron en el posparto, ninguna lo hizo después de los 3 años de vida del hijo. 

Un 7% (n=1) se infectó antes de la gestación.  

De las 14 personas, 13 tuvieron un curso leve de la enfermedad, la mayoría no presentó 

síntomas y sólo una persona presentó complicaciones durante la infección al haber 

desarrollado neumonía secundaria, que requirió hospitalización por complicaciones por 

SARS-CoV-2, estando hospitalizada 14 días. Tanto la infección por SARS-CoV-2 y la 

nombrada complicación ocurrió antes de la gestación. 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 infección y características clínicas de la infección aguda por 

SARS-CoV-2 

Variable N (%) 

Momento de infección por SARS-CoV-2 

6 meses previo al embarazo 1 (7) 

Durante el tercer trimestre de gestación 2(14) 

Entre el nacimiento y la actualidad 11 (79) 

Edad del hijo al infectarse 

Entre 0 y 1 año 10 (71) 

Entre 1 y 3 años  1 (7) 

Síntomas por SARS-CoV-2 

Sí 3 (21) 

No 11 (79) 

Complicaciones por SARS-CoV-2 

Sí 1(7) 

No 13 (93) 

Principal complicación 

Neumonía 1 (7) 

Hospitalización por SARS-CoV-2 

Sí 1 (7) 
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No 13 (93) 

Vacunas anti SARS-CoV-2 

Sí 13 (93) 

No 1 (7) 

 

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

Con respecto a la posibilidad de descanso durante la infección aguda un 21% (n=3) tomó 

licencia médica durante la infección aguda por SARS-CoV-2 y un 29% (n=4) pudo hacer 

reposo total. No hubo relación entre la posibilidad de reposo y el momento en el que se 

produce la infección por SARS-CoV-2 (chi cuadrado p valor =0.1). Tampoco con el nivel 

de estudio (chi cuadrado p valor = 0.8) ni la situación laboral (chi cuadrado p valor = 0.4). 

De igual forma, no se encontró asociación entre la situación 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 infección. 

Variable N (%) 

Uso de licencia médica 

Sí 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 años durante la pandemia  

Sí 5 (36) 

No 9 (64) 

Cuidadora de un adulto mayor durante la pandemia  

Sí 3 (21) 

No 11 (79) 

Calidad del sueño durante el embarazo 

Excelente 2 (14) 

Buena 6 (43) 

Regular 2 (14) 

Deficiente  3 (21) 

Muy mala 1 (7) 

 

5.3 Caracterización del síndrome post COVID-19 y asociación con biomarcadores 

de en estudio.  

 

5.3.1 Desarrollo de síntomas de síndrome post COVID-19 

En el autorreporte, todas las participantes señalan al menos un síntoma de síndrome 

post COVID-19. Sin embargo, muchas de ellas declararon haber padecido los síntomas 

antes, al mismo tiempo o algunas emanas después de la infección, no coincidiendo con 

la definición establecida por la OMS para síndrome post COVID-19.  

Al excluir los síntomas que se presentaron en cualquier periodo previo a los 3 meses 

post infección aguda, un 71,4% (n=10) de las participantes desarrollaron al menos un 

síntoma de síndrome post COVID-19. Los más reportados fueron ansiedad, tinnitus y 
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visión borrosa, seguidos de pérdida de memoria, fatiga y alteraciones del sueño. Ninguna 

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

Figura 1: Síntomas síndrome post COVID-19 reportados y momento de aparición 

con respecto al diagnóstico de COVID-19 

 

 

Figura 1: Muestra la prevalencia de cada síntoma de síndrome post COVID-19 según 

porcentaje de participantes. (n=14). 
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5.3.2 Caracterización de las participantes que desarrollaron y no desarrollaron 

síndrome post COVID-19 

Entre las mujeres que desarrollaron y aquellas que no desarrollaron sintomatología 

persistente no se observaron diferencias en cuanto a nivel educacional ni situación 

laboral al momento del embarazo. En ambos grupos predomina la obesidad como 

diagnóstico nutricional de ingreso a control prenatal. Los detalles se presentan en la 

Tabla 5. 

Tabla 5: Características sociodemográficas, clínicas y obstétricas de la muestra según 

desarrollo de síntomas post COVID-19.  

Variable Síndrome post COVID-19 

Sí (n=10) No (n=4) 

 Mediana  
(RIC) 

Mediana  
(RIC) 

Edad al embarazo 28,5 

(34 - 27) 

30,5 

(25,5 – 32,5) 

Edad actual 34,5 

(32 - 39) 

36 

(30,5 - 38) 

IMC de ingreso a control prenatal 26,4 

(24,3 – 30,2) 

26,3 

(23,5 – 29,5) 

Nivel educacional  n (%) n (%) 

Educación básica 1 (10) – 

Educación media  4 (40) 1 (25) 

Educación superior 5 (50) 3 (75) 

Situación laboral n (%) n (%) 

Cesante 1(10) – 

Dependiente  8(80) 4(100) 
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Independiente 1(10) – 

Reposo durante la infección  n (%) n (%) 

Todo el tiempo 4(40) – 

La mayor parte del tiempo 2(20) 2(50) 

Muy poco tiempo 2(20) 1(25) 

Ningún tiempo 2(20) 1(25) 

Infección por SARS-CoV-2 n (%) n (%) 

Pregestacional 1(10) – 

Gestacional 2(20) – 

Post gestacional 7(70) 4(100) 

Paridad n (%) n (%) 

Nulípara  4(40) 1(25) 

Primípara  5(50) 3(75) 

Multípara 1(10) - 

Desarrollo de patología obstétrica n (%) n (%) 

Sí 4(40) 3(75) 

No 6(60) 1(25) 

Desarrollo de patología posterior a la 

gestación 

n (%) n (%) 

Hipertensión arterial crónica 1(10) - 

Asma  1(10) 1(25) 

 

No se encontró relación significativa entre el desarrollo de síntomas 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 crónica posterior a la infección por SARS-CoV-2.  

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

desarrollo o no de síntomas. Figura 2 
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Figura 2: Índice de masa corporal según presencia de síndrome post COVID-19. 

El gráfico muestra la distribución del IMC según el desarrollo, o no, del síndrome post 

COVID-19. Los puntos representan los valores individuales de IMC y la línea horizontal 

indica la mediana de cada grupo. Se comparan los valores mediante la prueba Mann-

Whitney. No hubo asociación estadísticamente 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 estadística al relacionarse entre sí (Rho 

de Spearman) 

No se encontró relación estadísticamente significativa, mediante una correlación de 

Spearman, al comparar edad al momento de recolección de información, con la 

concentración de todos los biomarcadores evaluados. NfL (p= 0,6), GFAP (p=0,1) y 

ADMA (p=0,8). Sin embargo, GFAP presentó una tendencia positiva de magnitud 

moderada (ρ = 0,41; p = 0,1). Su mediana aumentó progresivamente entre los grupos 

etarios. NfL no mostró un patrón definido en relación con la edad (ρ = −0,15; p = 0,62). 

Sus concentraciones más elevadas se registraron en participantes de 28 y 35 años. 
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ADMA no presentó asociación con la edad (ρ = −0,07; p = 0,82) y el valor más alto 

(81.210 pg/mL) correspondió a la participante más joven.  

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

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

Al comparar grupos entre el diagnóstico de alguna patología obstétrica durante el 

embarazo y concentración de biomarcadores no se encontró una asociación 

estadísticamente significativa en ningún caso. NfL (p=0.3), GFAP (p=0.2) y ADMA 

(p=0.1).  

No hubo relación significativa entre ninguno de los marcadores evaluados y el 

diagnóstico posterior a la infección de hipertensión arterial crónica. (NfL (P=0.8), GFAP 

(p=0.9), ADMA (p=0.5)).   
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Figura 3: Distribución de concentraciones de biomarcadores de daño neurológico 

y endotelial.  

Los gráficos muestran 3 modelos de regresión lineal simple entre el índice 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 regresión lineal. Se observa una tendencia 

positiva con NfL y GFAP. Sin embargo, sólo muestra asociación estadísticamente 

significativa con GFAP. Se aplicó una correlación de Spearman (p valor = 0.01) (n=14) 
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5.3.4 Relación entre concentración de biomarcadores de daño neurológico y 

endotelial y presencia de síntomas post COVID-19 

No se encontró asociación significativa entre la concentración de los biomarcadores 

evaluados y la presencia o no de síntomas post COVID-19. Sin embargo, el grupo que 

desarrolla síntomas presenta medias más elevadas en los tres biomarcadores en 

comparación con el grupo sin síntomas post COVID-19. Ver figura 4. 

 

Figura 4: Concentración de biomarcadores de daño neurológico y endotelial según 

presencia de síndrome post COVID-19.  

Comparación de las concentraciones plasmáticas de NfL (A), GFAP (B) y ADMA (C) 

entre participantes con y sin síndrome post COVID-19. Las barras representan la 

mediana y la barra de error, el rango intercuartílico; 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 ningún caso hubo asociación estadísticamente significativa. NfL (p 

valor = 0.4) GFAP (p valor = 0.8) ADMA (p valor = 0.2) (n=14).  
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5.4 Relación entre la infección por SARS-CoV-2 y características del estado de 

salud con el desarrollo de síndrome post COVID-19 y concentraciones de los 

biomarcadores de daño neurológico y endotelial.  

 

5.4.1 Desarrollo de síntomas de síndrome post COVID-19 según momento de la 

infección  

Al hacer el desglose de los síntomas según el momento de la exposición a la infección, 

se observó que las mujeres expuestas durante el tercer trimestre de gestación 

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

Por otro lado, aquellas que estuvieron expuestas a la infección después del nacimiento 

del hijo reportaron fatiga, visión borrosa, alteraciones del sueño, taquicardia, ansiedad, 

tinnitus y pérdida de memoria, siendo la ansiedad la más prevalente. Se debe considerar 

que el número limitado de participantes de este trabajo no permite poder establecer una 

comparación entre ambos grupos. 

Las participantes que presentaron al menos algún síntoma del síndrome se infectaron 

principalmente después del embarazo, mientras que los casos de infección 

pregestacional y gestacional fueron menos frecuentes.  

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

infección posgestacional.  

Sin embargo, no se observó significancia estadística entre la presencia de síntomas post 

COVID-19 y el momento en el que se produce la infección por SARS-CoV-2. (p=0.4). Ver 

tabla 6. 
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Tabla 6: Desarrollo de síntomas según momento en que se produce la infección 

por SARS-CoV-2.  

Momento de la 

infección 

Síntomas síndrome post COVID-19 

Con síntomas Sin síntomas Chi cuadrado 

P valor N(%) N(%) 

Pre gestacional 1 (7) 0 0.4 

Gestacional  2 (14) 0 

Post gestacional 7 (50) 4 (29) 

 

5.4.2 Síntomas síndrome post COVID-19 según posibilidad de descanso durante la 

fase aguda de la infección. 

En el grupo de participantes que desarrollan síntomas post COVID-19, reportaron 

principalmente posibilidad de reposo absoluto. Sin embargo, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas). Ver tabla 7.  

Tabla7: Síntomas post COVID-19 según tipo de reposo. 

Posibilidad de 

descanso 

Síntomas síndrome post COVID-19 

Con síntomas Sin síntomas Chi cuadrado 

P valor N(%) N(%) 

Reposo absoluto 4 0 0.4  

Reposo la mayor 

parte del tiempo 

2 2 

Muy poco reposo 2 1 

Sin reposo 2 1 
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5.4.3 Niveles de biomarcadores según momento de la infección por SARS-CoV-2 

La media de la concentración plasmática GFAP fue más elevada en el grupo de 

participantes que se infectó durante el embarazo. Ver figura 5 

 

Figura 5: Concentración de biomarcadores según el momento de la infección por 

SARS-CoV-2.  

Se presentan los niveles de NfL (A), GFAP (B) y ADMA (C) de acuerdo con el momento 

de la infección en relación con el embarazo: previo a la gestación (PreG), durante la 

gestación (DG) y posterior a la gestación (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. 

Sólo hubo asociación estadísticamente significativa con GFAP (p valor = 0.04). (n=14).  

 

5.4.4 Niveles de biomarcadores según posibilidad de descanso durante la 

infección aguda  

Los niveles de NfL presentaron medias más elevadas en el grupo que reportó muy poco 

reposo, mientras que en los grupos con mayor reposo mostraron valores más 

heterogéneos. Sin embargo, no presentó significancia estadística, para GFAP tampoco 

presenta significancia estadística. En el caso de ADMA, existe mayor variabilidad 

interindividual con un amplio rango entre los valores máximos y mínimos. Tampoco 

presenta significancia estadística. Ver figura 6. 
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Figura 6: Concentración de biomarcadores de daño neurológico y endotelial según 

nivel de reposo durante la fase aguda de la infección 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 ningún caso se 

obtuvo una asociación estadísticamente significativa. NfL (0.7), GFAP (0.4), ADMA (0.3) 
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6. DISCUSIÓN 

En las mujeres de este estudio, se observó un promedio de edad al embarazarse de 29 

años. Con respecto a su estado nutricional la mayoría clasificó como obesa. Se 

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

Un 71,4% presentó al menos un síntoma de síndrome post COVID-19 después de un 

seguimiento de 177 semanas-persona posteriores a la infección por SARS-CoV-2 y los 

síntomas más reportados son ansiedad, tinnitus y visión borrosa. Las mujeres infectadas 

durante el embarazo presentaron una mayor prevalencia de fatiga, pérdida del olfato, 

visión borrosa, artralgia, ansiedad y tinnitus. Por otro lado, quienes se infectaron después 

del parto presentaron principalmente fatiga, visión borrosa, trastornos del sueño, 

taquicardia, ansiedad, tinnitus y pérdida de memoria. Sin embargo, el tamaño de la 

muestra no permitió realizar una comparación concluyente entre ambos grupos. 

En cuanto a las concentraciones de los biomarcadores, los niveles plasmáticos 

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 síndrome post COVID-19 en población general 

(hombres y mujeres no embarazadas) que varían considerablemente entre un 18% y 

41,3% (85,86). Sin embargo, las prevalencias informadas en población obstétrica 

presentan una mayor variabilidad en sus reportes. Una revisión sistemática de 2024 que 

incluyó 13.729 participantes informó una variación en la prevalencia de del 9.3% al 93% 

(81). Una cohorte retrospectiva de 2025 informó que un 26,1% de la muestra presentó al 

menos un síntoma del síndrome (87). Una cohorte retrospectiva de 2024 informó que, 

entre 140 participantes, la prevalencia del síndrome fue de 34,2% (7) En ambos casos 

los resultados difieren de lo reportado por este estudio. No así con un artículo reporta un 

porcentaje similar al encontrado en este trabajo, con una prevalencia de 69,1% (88) 

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

planteado que los instrumentos basados en autopercepción podrían sobreestimar la 
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prevalencia debido a de sesgos de recuerdo y a la inclusión de síntomas inespecíficos. 

Al mismo tiempo que los reportes basados en registros clínicos podrían 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 más elevadas, alcanzando hasta un 69,1% de 

mujeres con al menos un síntoma post COVID-19 según lo declarado por Paulsen C, et 

al. (88). Por otro lado, aquellos que utilizan registros clínicos o seguimiento prospectivo 

estructurado informan cifras más moderadas, como el 26,1%, según lo reportado por una 

cohorte retrospectiva que llevó a cabo revisión de registros clínicos durante un año (87). 

En ese contexto, la alta prevalencia en este caso podría deberse a este sesgo de 

autorreporte. 

También existen diferencias respecto al tiempo transcurrido entre la infección y el 

momento en que se manifiesta o se documenta el síndrome. Variando, además, el tipo 

de seguimiento empleado para determinar presencia o ausencia de sintomatología. En 

este estudio, la evaluación de la sintomatología se realizó mediante autorreporte en una 

sola ocasión, a una media de 3,9 años de la infección aguda. 

El estudio de Adeyemi C, et al., informa que la fatiga, la tos y los síntomas 

gastrointestinales son los síntomas más reportados, evaluando registros clínicos desde 

30 días luego de la infección por SARS-CoV-2 con seguimientos posteriores cuya 

periodicidad no se especifica (87). Por otro lado, según Muñoz et al., los síntomas más 

reportados son de índole neurológica como cefalea, pérdida de memoria, anosmia y 

disgeusia (7) después de un seguimiento desde los 3 meses posinfección 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 síntomas 

que se reportan son fatiga, alteración del gusto y caída del cabello, habiendo pasado 

entre 1 y 17 semanas después de la infección (88). Un estudio realizado en India realizó 

un seguimiento de forma estricta a los 3 meses posparto en un grupo de mujeres que se 

infectaron durante el tercer trimestre de gestación, reportando persistencia de síntomas 

como la fatiga y dolor muscular (89). Otro estudio realizó seguimiento de fatiga posviral 

a las 6 semanas, 3 meses y, finalmente, 6 meses posinfección, informó que, de 588 
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participantes edad media de 31 años, 175 presentaron fatiga a las 6 semanas posteriores 

al diagnóstico de SARS-CoV-2, 125 a los 3 meses y, finalmente, 79 a los 6 meses. 

Demostrando una disminución de la prevalencia del síntoma a medida que transcurre el 

tiempo desde la infección (79).  

En este caso, al haber sido una evaluación transversal, no es posible determinar el 

comportamiento y prevalencia de los síntomas desde la infección hasta el momento en 

que se realizaron las evaluaciones. Sin embargo, se observó que los estudios que 

realizan una sola evaluación presentan resultados similares a los reportados en este 

estudio, ya que describen principalmente síntomas neurológicos. Por el contrario, 

aquellos que realizan un seguimiento seriado presentan, además, síntomas de otro tipo 

como gastrointestinales o musculares. Podría ser relevante que, a pesar de las 

diferencias que se reportan en la forma en la que se determina la presencia de síntomas 

y en el tipo de monitoreo que se realiza a lo largo del tiempo, la mayoría de los artículos 

reporta síntomas de índole principalmente neurológica, sin que este estudio sea la 

excepción, con una mayor prevalencia de síntomas como la ansiedad, el tinnitus y la 

visión borrosa. Lo que podría implicar un posible daño neuroaxonal como consecuencia 

de la enfermedad por COVID-19. De todas formas, en este caso no es posible establecer 

una relación de causalidad ya que no existe un grupo control de comparación.  

Al caracterizar el desarrollo de síntomas según el momento en que se produce la 

infección con respecto al embarazo se presentan resultados variables: Una cohorte de 

más 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 días posteriores a la infección la prevalencia de síndrome post COVID-19 

fue menor en el grupo de mujeres embarazadas en comparación 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 síntomas más reportados fueron fatiga, 

disnea, dolor torácico, alteraciones cognitivas, trastornos del sueño y ansiedad. Sin 

embargo, no se establece una distinción de síntomas entre los grupos de comparación 

(83). De todas formas, los síntomas 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, visión borrosa, artralgia, ansiedad y tinnitus, mientras que 

aquellas infectadas en el puerperio reportan con mayor frecuencia fatiga, visión borrosa, 

trastornos del sueño, taquicardia, ansiedad, tinnitus y pérdida de memoria. No así 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 síndrome 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 síntomas más frecuentemente reportados incluyeron fatiga, 

pérdida del olfato, visión borrosa, artralgia, ansiedad y tinnitus. En aquellas expuestas en 

el periodo posparto, se observó una mayor frecuencia de fatiga, alteraciones del sueño, 

taquicardia, ansiedad, tinnitus, pérdida de memoria y visión borrosa, así como una mayor 

presencia de síntomas neurológicos. Se evidenció que la fatiga fue el síntoma más 

prevalente en ambos grupos y, además, una alta frecuencia de síntomas psicológicos - 

particularmente ansiedad - en ambos periodos de infección, siendo similar a lo reportado 

por este estudio en cuanto a los síntomas, no así en la prevalencia del síndrome. Se 

debe considerar que, debido al tamaño muestral del presente estudio, no es posible 

establecer un grupo de comparación. 

Con respecto a las características de la infección, las mujeres de este estudio que 

reportan algún síntoma persistente se infectaron principalmente durante el primer año 

posparto y una minoría durante el tercer trimestre de gestación. Sólo una se infectó antes 

del embarazo. 

En el estudio de Malgina G, et al. Se señala que la infección en el primer trimestre del 

embarazo podría aumentar el riesgo de sintomatología persistente (78). Por otro lado, 

también se menciona que la infección en el primer o en el tercer trimestre podría 

incrementar este riesgo (7). El estudio de Zang C. et al. indica que el mayor riesgo de 

síntomas persistentes se observa en los casos en que la infección ocurre durante el 

primer o el tercer trimestre (83). En este estudio muestra resultados diferentes, si bien 

no hubo significancia estadística entre el momento en el que se desarrolló la infección y 

la presencia de síntomas, sí se puede afirmar que la gran mayoría de las participantes 

que desarrollaron sintomatología persistente se infectaron después del embarazo. Esta 
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discrepancia se acentúa considerando que se ha planteado que la infección durante el 

embarazo puede producir alteraciones proinflamatorias que podrían persistir meses 

después de la infección (90,91). Por otro lado, se debe considerar que el tamaño muestral 

de este trabajo no permite contar con un grupo de comparación respecto del momento 

en que se produce la infección. Por lo tanto, la diferencia en las prevalencias del 

síndrome según el momento de infección en esta investigación debe ser interpretada con 

cautela. 

Con respecto a otras variables que pudieran generar un mayor riesgo de desarrollo de 

síntomas persistentes, en la presente investigación se identificó que el descanso en 

personas con síndrome calificó principalmente como reposo absoluto, situación que no 

pudo ser comparada debido al tamaño 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 síntomas observada en este estudio debe 

interpretarse considerando que los más reportados (la ansiedad, las alteraciones del 

sueño y la fatiga) son altamente prevalentes en el periodo perinatal, con o sin infección 

(92, 93). Incluso, las alteraciones del sueño en este período pueden mantenerse en el 

tiempo: en una cohorte alemana la satisfacción y duración del sueño de las madres no 

recuperaron niveles previos al embarazo hasta seis años después del nacimiento (94). 

Finalmente, las participantes cursaron el embarazo y crianza temprana durante el 

período más restrictivo de la pandemia. Esta condición podría haber aumentado su carga 

alostática, el desgaste fisiológico acumulados por la exposición a estresores, lo que se 

puede asociar con síntomas somáticos y psicológicos (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 observó una amplia dispersión de los resultados, 

especialmente en GFAP y ADMA.  

Existen publicaciones en las que se evalúan 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 infección aguda como en presencia de síntomas 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 años, se reportó una 

concentración plasmática 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 análisis, 

aunque en todos los casos se utiliza el método ELISA.  Por otro lado, no se han 

identificado artículos en los que se haya realizado esta evaluación en estudios sobre 

síndrome post-COVID-19 cuando la infección por SARS-CoV-2 ocurrió en el periodo 

perinatal.   

Por otra parte, la evidencia disponible sobre las concentraciones de biomarcadores en 

casos de síndrome 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 síndrome post COVID-19 y 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 síndrome y 4,8 pg/ml en el grupo 

control. Respecto de GFAP, sus concentraciones sí presentaron una leve variación, 

siendo más altas en el grupo con síndrome post COVID-19, con una concentración de 

60,4 pg/ml frente a 52,3 pg/ml en el grupo control. Es importante señalar que en el grupo 

de pacientes post COVID-19 la media de edad fue más alta (41,5 vs 30) y había mayor 

presencia de personas obesas e hipertensas. Los autores señalan que el daño 

estructural del sistema nervioso central no necesariamente constituye una característica 

principal del síndrome, 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 condición de salud al momento de infectarse y que la media 

de edad fue más baja.  

Otro estudio, en el que se evaluaron las mismas proteínas en 53 personas con síndrome 

post COVID-19 después de un promedio de 232 días posinfección aguda, reportó 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). Así mismo, el estudio de Peluso M, et al., hizo una 

evaluación sérica de estas proteínas antes de 90 días y posteriormente después de 90 

días post infección aguda por SARS-CoV-2 y se compararon entre 52 personas que 

desarrollaron síntomas persistentes de índole neurológica con 69 que no lo hicieron. En 

la primera evaluación las personas con síndrome post COVID-19 presentaron niveles de 

GFAP 1.3 veces mayor que aquellos que no tienen el síndrome. 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 incluyó a 144 participantes, evaluó los niveles de NfL y 

GFAP al ingreso hospitalario por SARS-CoV-2 y posteriormente a los 3 meses, 

comparando pacientes con persistencia de síntomas neurológicos con un grupo sin 

síntomas. El estudio determinó que, tanto al ingreso como en el seguimiento a los 3 

meses, los niveles plasmáticos de ambas proteínas fueron más altos en el grupo que 

reportó síntomas neurológicos, tanto en pacientes con infección grave por SARS-CoV-2 

como en aquellos con formas no graves. Se reportaron valores medios de NfL de 84 

pg/ml y de GFAP de 13 pg/ml. Sin embargo, en el seguimiento a los 3 meses, los niveles 

plasmáticos de ambas proteínas habían disminuido (100). Siendo en ambos casos 

inferiores a lo reportado por este estudio, aun considerando que en esta investigación no 

se realizó una medición seriada, sino que sólo se realizó en una sola ocasión.  

Por otro lado, un estudio retrospectivo con 49 participantes, de los cuales 43 reportaron 

síntomas persistentes, informó 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 señalan que no necesariamente 

existe una relación entre la presencia de síntomas neurológicos y las concentraciones 

de NfL y GFAP (102).  Por ejemplo, otro estudio reportó niveles elevados de ambas 

proteínas en pacientes sin síntomas neurológicos. (103, 104) 

En esta investigación no hubo una asociación estadísticamente significativa entre el 

desarrollo del síndrome 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 síntomas. De todas 

formas, debido al tamaño muestral y ausencia de grupo de comparación, no se puede 

establecer una relación de causalidad.  

Como se señaló previamente, si bien existe evidencia que compara la concentración de 

estas proteínas entre personas que desarrollan síndrome post COVID-19 y un grupo 

control, no hay publicaciones que evalúen esta relación cuando la exposición ocurre 

durante el embarazo o puerperio, convirtiéndose estos resultados en un primer 

acercamiento al comportamiento de estas proteínas con respecto a la infección por 

SARS-CoV-2 perinatal, que con futuras investigaciones esta relación podría estudiarse 

en mayor profundidad.  

Estos biomarcadores han sido estudiados en el contexto del embarazo y el posparto en 

otras patologías obstétricas, principalmente la PE. La evidencia disponible indica que las 

mujeres expuestas a PE presentan concentraciones plasmáticas más altas de NfL y 

GFAP que las mujeres sin esta condición (104-107). Este hallazgo es relevante, 

especialmente considerando la evidencia que sugiere una posible superposición entre 

los procesos fisiopatológicos de la PE y la infección por SARS-CoV-2 (108).  En este 

contexto, la infección por SARS-CoV-2 podría disminuir los niveles de angiotensina I con 

efecto vasodilatador, favoreciendo así fenómenos de vasoconstricción y procoagulantes. 

Esto contribuiría al aumento del estado proinflamatorio y del estrés oxidativo, procesos 

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

Con respecto a parámetros 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 evaluación de ADMA es más limitada en contextos de síndrome post 

COVID-19. Se encontró un estudio transversal de 49 participantes en el que se 

compararon pacientes con y sin síntomas persistentes. Se encontró que aquellos que 

tuvieron síndrome post COVID-19 tuvieron niveles elevados de ADMA en comparación 

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 tenía 

enfermedades crónicas previas y sólo dos desarrollaron hipertensión entre la infección y 
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la aplicación de instrumentos, sin que hayan sido esas mismas participantes las que 

presentaron las concentraciones más altas. Por otro lado, sólo hubo relación 

estadísticamente significativa entre el estado nutricional y el comportamiento del 

biomarcador con GFAP. Al respecto, es importante señalar que las medias de NfL 

aumentaron progresivamente desde normopeso hacia obesidad, lo que podría reflejar un 

potencial grado de daño neuroaxonal o estrés neuronal en participantes con peor estado 

nutricional. Con GFAP hubo significancia estadística con concentraciones más altas en 

estadios nutricionales de sobrepeso u obesidad. ADMA, por su parte, aun siendo un 

biomarcador cardiovascular sus niveles más elevados, se encontraron en el grupo de 

normopeso.  

Sin embargo, considerando el tamaño reducido de la muestra, los resultados se deben 

interpretar con cautela. Sobre todo, considerando que existen grupos que estuvieron 

conformados sólo por una participante. Lo que podría limitar la precisión de las 

estimaciones y la interpretación clínica.  

Por otro lado, y dado que en el presente estudio las muestras se obtuvieron alrededor de 

cuatro años después de la infección, podría ser posible que las concentraciones 

observadas reflejen daños no necesariamente atribuibles a la infección por SARS-CoV-

2, sino que respondan a otros determinantes ya conocidos. Las concentraciones 

plasmáticas de NfL, GFAP y ADMA dependen de determinantes fisiológicos que no 

fueron considerados en este análisis y que podrían explicar parte de la variabilidad 

observada. En el caso de NfL, la edad es el principal determinante: en población sana, 

su concentración aumenta cerca de 3% por año y disminuye alrededor de 1,7% por cada 

unidad de IMC (114), efecto atribuido al mayor volumen sanguíneo en personas con 

mayor masa corporal (115). La función renal también influye, ya que una menor filtración 

se asocia a concentraciones más altas (116). GFAP también varía con la edad: 

disminuye levemente hasta los 30 años y luego aumenta cerca de 2,3% por año (117). 

Su relación con el IMC es menos consistente, pues algunos estudios describen 

concentraciones séricas menores con sobrepeso u obesidad (118) y otros no encuentran 

asociación en plasma (117). Por su parte, ADMA refleja el equilibrio entre su producción 

y su eliminación por la enzima DDAH y por vía renal (74). Aumenta con la disminución 
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de la función renal (119), la resistencia a la insulina (120) y la hiperhomocisteinemia 

(121), y varía 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 

hipertensión arterial crónica, condiciones que podrían influir en los tres biomarcadores. 

Además, el IMC utilizado correspondió al registrado al ingreso a control prenatal y no al 

momento de la toma de muestra, y no se contó con datos de función renal, perfil 

metabólico ni uso de anticonceptivos hormonales.  
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   7. CONCLUSIÓN  

Los síntomas de síndrome post COVID-19 son principalmente ansiedad, tinnitus y visión 

borrosa. Sin embargo, son inespecíficos y además pueden ser frecuentes en el posparto 

y contexto de estrés asociado a la pandemia, por lo que no pueden atribuirse 

exclusivamente la infección por SARS-CoV-2.  

Los resultados obtenidos mostraron asociación significativa entre los niveles de GFAP y 

la infección gestacional y un mayor IMC. Sin embargo, se observaron en grupos de 

tamaños reducidos, por lo que deben interpretarse con cautela.  

Si bien se observaron otras tendencias puntuales, como el mayor número de casos de 

infecciones posgestacionales en el grupo que desarrolla síntomas post COVID-19 y la 

distribución de síntomas por momento de infección, estos no alcanzaron significancia 

estadística. También se evidenció niveles variables de NfL, GFAP y ADMA en las 

participantes. Sin embargo, para determinar si la infección durante el periodo perinatal 

deja huellas persistentes en la salud neurológica y vascular, se requieren estudios futuros 

que evalúen otros confundentes que pudieran presentarse entre el tiempo que transcurre 

entre la infección y el momento de evaluación.  

Finalmente, debido al carácter exploratorio del estudio y a la escasa evidencia disponible 

en población con antecedente de infección perinatal por SARS-CoV-2, los resultados 

deben considerarse preliminares y no necesariamente extrapolables a otras poblaciones. 

Futuros estudios longitudinales con muestras mayores y evaluación de otras variables 

podrían dilucidar con mayor precisión la relación entre la infección perinatal por SARS-

CoV-2 y los efectos neurológicos y vasculares en la madre. Además, futuras 

investigaciones de esta materia podrían complementar las evaluaciones de salud mental 

del posparto con una valoración clínica del estado inflamatorio que genera la infección 

en esta etapa.  
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8. LIMITACIONES 

El presente estudio, si bien considera la determinación de biomarcadores que no han 

sido evaluados previamente en este tipo de población en el contexto del síndrome post 

COVID-19, además de incorporar variables que no siempre han sido consideradas en 

estudios previos, presenta un tamaño muestral reducido (14 participantes), lo que limita 

el poder estadístico del análisis, la precisión de las estimaciones y la posibilidad de 

extrapolar los resultados a otras poblaciones. Por otro lado, la distribución de 

participantes según momento de la infección fue desigual, lo que impidió comparar los 

grupos y contrastar la hipótesis planteada. Además, no se logró contar con un grupo de 

comparación. Por esta misma razón, no fue posible establecer análisis comparativos 

entre los grupos definidos según el momento de infección por SARS-CoV-2. Y en, 

consecuencia, no permite establecer relaciones de causalidad entre las variables 

evaluadas.  

Por otro lado, los síntomas se evaluaron en promedio 4 años después de la infección, lo 

que expone a un potencial riesgo de sesgo de memoria. Algo similar ocurre con la 

evaluación de los biomarcadores, los que se midieron una sola vez y con un intervalo 

variable entre la infección y la toma de muestra. Además, los síntomas más frecuentes 

son inespecíficos y prevalentes en el posparto. Habría sido ideal contar con una 

evaluación seriada en el tiempo, tanto de los síntomas reportados como de las 

concentraciones de los biomarcadores evaluados. Esta situación limita la capacidad de 

determinar la evolución temporal de ambas variables y por tanto, de  

9. PROYECCIONES 

La atención clínica de la mujer embarazada está altamente reglamentada y protocolizada 

desde el ejercicio de la matronería. Sin embargo, muchas veces este seguimiento se 

detiene una vez ocurrido el paso de embarazada a puérpera.  Sabiendo que existe un 

número importante de mujeres que desarrollaron infección por SARS-CoV-2 durante el 

embarazo y puerperio, y que está infección pudiera estar relacionada con futuras 

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

durante la gestación.  

Por otro lado, el desarrollo de nueva evidencia de forma colaborativa entre las áreas 

clínicas y de ciencias básicas 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 elaboración de nuevas guías clínicas que 

propendan a un mejor acompañamiento y valoración de las condiciones del entorno e 

inclusive nuevos parámetros clínicos a poblaciones con antecedentes específicos para 

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

Anexo N°1: Operacionalización de variables  

Nombre de la 
variable 

Definición 

Conceptual 

Definición 

Operacional 

Tipo de 
variable 

Dominio 
Escala de 
medición 

Edad al embarazo Años cumplidos desde el 
nacimiento  

Años cumplidos al 
ingreso a control 
prenatal 

Cuantitativ
a Discreta 

Independient
e  

Razón 

Edad actual Años de nacimiento Años cumplidos a 
la aplicación del 
cuestionario 

Cuantitativ
a Discreta 

Independient
e  

Razón 

IMC  Medida que relaciona el 
peso y la estatura del 
cuerpo humano 

Peos en kg, 
dividido por la 
altura en cm al 
cuadrado.  

Cuantitativ
a Discreta 

Independient
e  

Razón 

Estado nutricional  Condición física que 
presenta una persona 

Obesa 

Sobrepeso 

Normopeso 

Bajo peso 

Cualitativa 

Ordinal  

Independient
e  

Ordinal 
politómic
a  

Paridez Total de embarazos que 
ha tenido una persona  

Número de 
embarazos hasta 
la actualidad 

Cuantitativ
a  

Discreta 

Independient
e  

Razón 

Nivel de estudio  Grado más elevado de 
estudios realizados  

Ninguno  

Educación básica 

Educación media, 
o educación 
industrial/comerci
al en liceo  

Educación técnica 
superior  

Educación 
universitaria  

Postgrado  

Cualitativa  

Ordinal  

Independient
e  

Ordinal 
politómic
a  
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Situación laboral Actividad, profesión u 
oficio que desarrolla 

Trabajadora 
dependiente 

Trabajadora 
independiente 

Trabajadora a 
contrata  

Cesante  

Dueña de casa o 
estudiante  

Cualitativa 

Nominal  

Independient
e  

Nominal 
politómic
a  

Enfermedades 
crónicas previas  

Enfermedad de larga 
duración y progresión 
lenta presente previa al 
embarazo 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Seguimiento en 
Alto Riesgo 
Obstétrico 

Atención en policlínico 
de alto riesgo obstétrico 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Patología 
obstétrica 

Complicación de salud 
que ocurre durante el 
embarazo, el parto o el 
puerperio (postparto) que 
afecta a la madre o al feto 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Síntomas por 
SARS CoV-2 

Presencia de síntomas 
secundarios a infección 
por SARS-CoV-2 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Complicacionesp
or SARS-CoV-2 

Desarollo de 
complicaciones físicas 
secundarias a infección 
por SARS-CoV-2 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Necesidad de 
hospitalización 

Proceso de ingreso y 
permanencia de un 
paciente en un centro 
sanitario (hospital o 
clínica), por orden 
médica. 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Días de 
hospitalización 

Días de permanencia en 
un centro de atención 
terciaria.  

Días transcurridos 
desde el primer día 
de hospitalización 
al alta 

Cuantitativ
a Discreta 

Independient
e  

Razón 
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Uso de soporte 
ventilatorio  

Uso de técnica de 
soporte vital avanzado 
que emplea dispositivos 
(ventiladores/respirador
es) para suplir o ayudar a 
la función respiratoria. 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal   

Independient
e  

Nominal 
dicotómic
a   

Momento de la 
infección 

Momento en que se 
produce infección por 
SARS-CoV-2 

6 meses previo al 
embarazo  

Durante el primer 
trimestre 

Durante el 
segundo trimestre 

Durante el tercer 
trimestre 

Entre el 
nacimiento y hoy  

Cualitativa 

Nominal  

Independient
e  

Nominal 
politómic
a  

Edad gestacional 
al diagnóstico  

Edad gestacional al 
momento del diagnóstico 
de SARS-CoV-2 

Número de 
semanas de 
embarazo 
cumplidas al 
diagnóstico de 
SARS CoV-2 

Cuantitativ
a Discreta 

Independient
e  

Razón 

Edad del hijo al 
diagnóstico  

Años desde el 
nacimiento del hijo 

Años del hijo 
cumplidos al 
momento del 
diagnóstico  

Cuantitativ
a Discreta 

Independient
e  

Razón 

Enfermedad 
crónica 
diagnosticada 
posterior 

 

Desarrollo de 
enfermedad crónica 
después del diagnóstico 
de SARS-CoV-2 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal 

Independient
e 

Ordinal 
dicotómic
a  

Calidad del sueño Impresión que posee 
cada un individuo sobre 
su desarrollo al dormir 

Excelente 

Buena  

Regular 

Deficiente 

Muy mala  

Cualitativa  

Ordinal  

Independient
e  

Ordinal 
politómic
a  
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Uso de licencia 
médica 

Uso de documento 
extendido por un médico-
cirujano, cirujano-
dentista o matrona, que 
acredita que un 
trabajador se encuentra 
incapacitado 
temporalmente para 
trabajar, e indica una 
cantidad de días de 
reposo total o parcial. 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal 

Independient
e 

Ordinal 
dicotómic
a  

Posibilidad de 
descanso real  

Quietud, reposo o pausa 
en le trabajo o fatiga.  

Sí, reposo 
absoluto  

Sí, la mayor parte 
del tiempo  

Sí, pero muy poco 

No 

Cualitativa  

Ordinal  

Independient
e  

Ordinal 
politómic
a  

Cuidadora  Persona que proporciona 
ayuda para la realización 
de actividades diarias.   

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal 

Independient
e 

Ordinal 
dicotómic
a  

Consumo de 
medicamentos 
previos al 
embarazo  

Ingesta de 
medicamentos por 
prescripción previo al 
embarazo 

Analgésicos 

Antiinflamatorios 

Antibióticos  

Otros 

No 

Cualitativa 

Ordinal 

Independient
e 

Ordinal 
dicotómic
a  

Consumo de 
tabaco 

Hábito de consumo de 
tabaco 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal 

Independient
e 

Ordinal 
dicotómic
a  

Ganancia de peso 
entre inicio y final 
de control  

Aumento de peso en 
entre el primer y último 
control prenatal 

Diferencia de 
masa o cantidad 
de peso de una 
persona, 
expresada en 
kilogramos entre el 
primer y último 
control prenatal 
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Vacunas  Preparación destinada a 
generar inmunidad 
contra una enfermedad 

Sí 

No 

Cualitativa 

Ordinal 

Independient
e 

Ordinal 
dicotómic
a  

 

Nivel de Nfl Concentración de 
NfL.  

Concentración, 
en pg/mL, de NfL 
en muestra de 
plasma 

Cuantitativa  

Continua  

Dependiente  Intervalar  

Nivel de GFAP Concentración de 
GFAP 

Concentración, 
en pg/mL, en 
muestra de 
plasma 

Cuantitativa  

Continua  

Dependiente  Intervalar  

Nivel de ADMA Concentración de 
ADMA  

Concentración, 
en ng/mL en 
muestra de 
plasma 

Cuantitativa  

Continua  

Dependiente  Intervalar  

Fatiga Sensación de 
agotamiento 
extremo o falta de 
energía, que no 
mejora con el 
descanso y afecta 
de manera 
significativa las 
actividades 
diarias 

Sí. 

No.  

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Dolor de pecho Sensación de 
malestar en el 
área entre el 
cuello y el 
abdomen 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Visión borrosa  Pérdida de nitidez 
o agudeza visual 
que impide ver 
detalles finos. 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Dolor articular Dolor en una o 
más 
articulaciones que 
puede estar 
asociado con 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 
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inflamación o sin 
ella. 

Taquicardia  Frecuencia 
excesiva del ritmo 
con 
contracciones 
cardiacas 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Tinitus  Percepción de un 
sonido que no 
previene de una 
fuente externa y 
que solo la 
persona que lo 
padece puede 
escuchar.  

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Trastornos del 
sueño 

Alteraciones en 
los patrones 
normales de 
sueño, que 
pueden incluir 
insomnio 
(dificultad para 
dormir), 
hipersomnia 
(exceso de 
sueño), o sueño 
no reparador. 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Ansiedad  Estado emocional 
caracterizado por 
sentimientos de 
nerviosismo, 
preocupación 
excesiva, tensión, 
y miedo. 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Pérdida del 
gusto 

Pérdida total o 
parcial del sentido 
del gusto, que 
puede ser 
temporal o 
permanente. 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 



72 
 

Pérdida del 
olfato 

Pérdida total o 
parcial del sentido 
del olfato, que 
puede ser 
temporal o 
permanente. 

Sí. 

No. 

Cualitativa 

Ordinal 

Dependiente Ordinal 
dicótoma 

Momento de 
aparición del 
síntoma 

Momento en el 
que se comienza a 
desarrollar el 
síntoma 

Antes del 
diagnóstico  

Al mismo tiempo 
del diagnóstico  

A las semanas 
después del 
diagnóstico 

A los meses 
después del 
diagnóstico 

 

Sí, reposo 
absoluto Sí, la 
mayor parte del 
tiempo  

Sí, pero muy 
poco 

No 

Cualitativa  

Ordinal  

Independiente  
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Anexo N°2: Cuestionario de recogida de información de ficha clínica electrónica 
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Anexo N°3: Encuesta síntomas síndrome post COVID-19 y características 
sociodemográficas. 



76 
 



77 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 
 

Anexo N°4: Comité Ético Científico Servicio de Salud Concepción 
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Anexo N°5: Comité Ético Científico Facultad de Medicina, Universidad de Concepción 
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Anexo N°6: Comité de ética, bioética y bioseguridad de la Vicerrectoría de 

Investigación y Desarrollo de la Universidad de Concepción 

 



82 
 

 

 



83 
 

Anexo N°7:  Consentimiento informado – ficha informativa.  
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Anexo N°8: Conscentimiento informado – hoja de firmas.  
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