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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el desarrollo de complicaciones
obstétricas y la infeccién por SARS-CoV-2.

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo cohorte retrospectiva con inclusion
de pacientes gestantes en la segunda mitad del embarazo atendidas en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Distrital Jerusalén entre marzo
de 2020 y agosto de 2022.

Resultados: No hubo diferencias significativas entre la edad y la primigravidez
entre ambos grupos de exposicion, en cuanto al control prenatal (CPN) y el
esquema de vacunacion COVID-19, hubo predominio de ambos en el grupo de
gestantes con infeccién por SARS-Cov-2. En cuanto al analisis del riesgo, se
demostré que el infectarse por SARS-CoV-2 incrementa en 1.63 veces la
ocurrencia de complicaciones obstétricas (IC95%: 1.18-2.26, p=0.002). Ademas,
la infeccion por SARS-CoV-2 es un factor de riesgo para parto pretérmino (RR:
3.5, 1C95%: 1.21-10.16, p=0.012), preeclamsia (RR: 2.11, 1C95%: 1.02-4.37,
p=0.019), ruptura prematura de membranas (RR: 2.57, 1C95%: 1.14-5.80,
p=0.016) y riesgo de pérdida del bienestar fetal (RR:2.2, 1C95%: 1.12-4.33,
p=0.017). Finalmente, tanto el CPN inadecuado y la infeccién por SARS-CoV-2
fueron incluidos en el modelo de regresion logistica resultando ser factores de
riesgo independientes para el desarrollo de complicaciones obstétricas (RRa:
2.223, 1C95%: 1.108-4.461 y RRa: 1.589, IC95%: 1.190-2.398,

respectivamente).

Conclusiones: El desarrollo de complicaciones obstétricas esta asociado a la
infeccion por SARS-Cov-2 en gestantes durante la segunda mitad del embarazo

Palabras clave: infeccion por SARS-Cov-2, complicaciones obstétricas.



ABSTRACT

Aim: To determine the association between the development of obstetric

complications and SARS-CoV-2 infection.

Methodology: A retrospective cohort study was carried out with the inclusion of
pregnant patients in the second half of pregnancy treated at the Gynecology and
Obstetrics service of the Jerusalem District Hospital between March 2020 and
August 2022.

Results: There were no significant differences between age and primigravity in
both exposure groups, regarding prenatal care (PNC) and COVID-19 vaccination
status, there was a predominance of both in the group of pregnant women with
SARS-CoV-2 infection. The risk analysis showed that becoming infected with
SARS-CoV-2 increases the occurrence of obstetric complications by 1.63 times
(RR: 1.63 95%CI: 1.18-2.26, p=0.002). In addition, SARS-CoV-2 infection is a
risk factor for preterm delivery (RR: 3.5, 95%CI. 1.21-10.16, p=0.012),
preeclampsia (RR: 2.11, 95%CI: 1.02-4.37, p= 0.019), premature rupture of
membranes (RR: 2.57, 95%CI: 1.14-5.80, p=0.016) and fetal distress (RR: 2.2,
95%CIl: 1.12-4.33, p=0.017). Finally, both inadequate PNC and SARS-CoV-2
infection were included in the logistic regression model, turning out to be
independent risk factors for the development of obstetric complications (RRa:
2,223, 95% CI: 1,108-4,461 and RRa: 1,589, 95%CI: 1,190-2,398, respectively).

Conclusions: The development of obstetric complications is associated with

SARS-Cov-2 infection in pregnant women during the second half of pregnancy.

Keywords: SARS-Cov-2 infection, obstetric complications.



l. Introduccioén

En la actualidad la COVID-19, cuyo agente infeccioso es el coronavirus de tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), considerada
como una pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
morbimortalidad variable, se considera a las gestantes y su producto como
poblacion vulnerable, dentro de los diversos grupos poblacionales que se

encuentran amenazados.

Segun un reporte de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) de marzo
de 2022 la afectacion de gestantes sobrepaso6 los mas de 350.000 casos en la
region desde el inicio de la pandemia y los fallecimientos por COVID-19 sumaron
alrededor de 3.000. Un estudio publicado por la misma institucion sobre
mortalidad materna en varios paises de la regiébn mostr6 que de las
aproximadamente 500 gestantes que fallecieron entre marzo de 2020 y
noviembre de 2021, en promedio el 90% presentaba sintomatologia que
representaba un riesgo para su vida cuando ingresaron en el hospital(1).

La COVID-19 ha generado una importante sobrecarga en los sistemas sanitarios
del mundo, y en los cuales el personal asistencial estaba limitado a detener el
avance del virus y sus potenciales estragos en la poblacion, debido a ello, grupos
del primer nivel de atencién como las gestantes, su atencion y monitoreo prenatal

guedaron relegados(2).

En ese sentido las gestantes peruanas se han convertido en una poblacion
vulnerable, y esto se refleja en informes del Ministerio de Salud (MINSA) que
revela cifras que determinaron un alza en el nimero de muertes maternas a partir
del 2020 a 439 decesos, aumentando en un 42% en relacién al afio previo,
considerandose, un retroceso grave para el pais de aproximadamente 10 afios
(3). Con respecto a lo anterior, los principales cambios que se produjeron en las
causas de mortalidad materna (MM) fue el aumento sostenido y progresivo de
las causas indirectas en hasta 9 % comparado con el promedio de los ultimos
cinco afnos, y estas a su vez representaron aproximadamente el 60% del total de
MM durante el primer semestre del afio 2021, dejando de lado a las causas
directas que, hasta antes de la pandemia se sobreponian y predominaban en los

distintos territorios a nivel nacional.(3)



El embarazo es un estado fisiolégico que transcurre entre la concepcién, el
desarrollo fetal hasta el momento del parto, desde el punto de vista inmunolégico
se define como un estado proinflamatorio y antiinflamatorio dependiendo de la
edad gestacional. La inmunologia de la gestacion es un sistema Unico y
altamente controlado, que permite la supervivencia del injerto fetal
semialogénico, al mismo tiempo que protege a la gestante. Existen cambios y
adaptaciones inmunoldégicas en el embarazo, que estan bien establecidos para
facilitar la tolerancia materno-fetal. Esto promueve el concepto de que el sistema
Inmunitario no se suprime, sino que se modula para facilitar el embarazo y

explicar la respuesta diferencial frente a varios patdégenos en el mismo. (4,5)

El embrién y el feto en desarrollo parecen contradecir el paradigma de la
respuesta inmune al demostrar el concepto de que un feto es un semi-aloinjerto
y no es rechazado por el sistema inmunitario materno, ya que durante este
proceso existe un fendmeno denominado inmunodistrofismo que determinaria la

tolerancia materno-fetal. (6,7)

Durante el embarazo normal, la decidua contiene un alto nimero de células
inmunitarias como macrofagos (20-25%), linfocitos citoliticos naturales (NK)
(75%) y Linfocitos T reguladores (Treg) (5-10%) (8). Durante el primer trimestre
existe una acumulacion marcada de NK, células dendriticas y macréfagos
alrededor de las células trofoblasticas invasoras (9,10), se ha demostrado que
las NK uterinas (UNK) tienen un rol integral en la invasion trofoblastica y
remodelacion vascular materna, mediante la produccion de factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), interleucina-8 (IL-8) y proteina 10 inducible por el
interferon (IFN), mediando la angiogénesis y controlando la quimioatraccién del
trofoblasto hacia las arterias espirales (11). Este concepto ayudaria a guiar la
idea de que las células inmunitarias en el sitio de la implantacion no estan
asociadas a la clasica respuesta de rechazo al cuerpo extrafo, por el contrario,

facilita y protege el embarazo. (6,12)

Otro hecho demostrado es la neutralidad inmunitaria que poseen las células
trofoblasticas por la nula expresion del antigeno leucocitario humano (HLA) |y Il
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), por otro lado las células
extravellosas del citotrofoblasto expresan HLA especificos (HLA-Ib tipo G) que

interactian de forma conjunta con los uNK para sinergizar la invasion
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trofoblastica y después limitarla lo que muchos autores denominan “privilegio

inmunitario” o inmunovigilancia decidual (13,14).

Otro mecanismo que juega un rol importante en la continuacion de un embarazo
saludable es el cambio o desviacion desde un perfil de citoquinas de linfocitos T
helper tipo 1 (Thl) a uno de linfocitos T helper tipo 2 (Th2) (15), esto se lograria
mediante la acumulacion de células Th2 en la decidua y que las células
dendriticas uterinas pueden hacer que las células T virgenes se conviertan en
células Th2 y regular a la baja las células Thl (16). Esta respuesta inmunitaria
Thl controlada esta disefiada para evitar la sobreestimulacién durante el
embarazo. El incremento de citoquinas Th2 como la IL-4, IL-10 y el factor
estimulante de colonias de monocitos en la interfaz materno-fetal y sangre

periférica se asociaron a una gestacion exitosa (15,17).

Las células Treg son una subpoblacién de células T responsables del
mantenimiento de la autotolerancia inmunoldgica (18,19) por la supresion de los
linfocitos autorreactivos mediante la produccién de factor de crecimiento tumoral
tipo beta (TGF-R3) e IL-10 (20). Los estudios han demostrado que hay un aumento
en sangre de Treg durante el embarazo (15), esto demuestra la importancia que
tienen estas células en la implantacion embrionaria y en el mantenimiento de la

inmunotolerancia materna frente a antigenos semialogénicos fetales (21).

Por otro lado, en la infeccion por SARS-CoV-2, el cual ingresa a los seres
humanos a través del tropismo por el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que se expresa principalmente en el epitelio de los
alveolos, pero también se ha observado que se encuentra presente en células
de la unidad materno-fetal, tejidos embrionarios y fetales (16). Brevemente, la
proteina espiga del virus se une al receptor ACE2, lo que lleva a una regulacion
a la baja de estos receptores con una produccién excesiva del vasoconstrictor
angiotensina Il (Ang Il) y la reduccién del vasodilatador angiotensina-(I-VIl) [Ang
-(I-vI)]. El aumento de Ang Il interactia con el receptor de angiotensina-1
(AT1R) y activa la via del factor nuclear kappa B. En consecuencia, se
aumentaria la sintesis de IL-6, TNF-a e IL-13 y la permeabilidad vascular
pulmonar. Al mismo tiempo, la baja concentracién de Ang-(I-VIl) contribuye a la
pérdida del efecto modulador a través del receptor Mas (MasR) que atenua la

respuesta proinflamatoria (16—18). Ademas, también se ha demostrado que las

9



citoquinas inflamatorias, las quimiocinas, como la IL-2, IL-6, IL-7, el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), la proteina inflamatoria de
macrofagos (MIP) 1-a, TNF-a, se encuentran importantemente elevados no solo

en pacientes con formas graves de COVID-19. (19,20)

Se sabe que la infeccion por SARS-CoV-2 induce también una disminucién en
los niveles de células T CD4+ y CD8+ y NK. A pesar de la disminucion de las
células T, la respuesta inmunitaria de la COVID-19 se caracteriza por una mayor
respuesta de los Th1l7, con una reduccién simultanea de las proporciones de
células Treg/Th17. Los estudios han sugerido que la liberacion descontrolada de
citoquinas proinflamatorias en los casos graves de la infeccion se debe a la
respuesta exagerada de los Thl7 (21,22), desencadenando los mecanismos
inmunoldégicos, del llamado, sindrome de la tormenta de citoquinas (CSS) en
COVID-19 que no se han comprendido completamente, sin embargo
actualmente se conoce que este fendmeno no solo se evidencia en las formas
graves si no que habria una patron proinflamatorio idéntico pero de menor

magnitud en los casos leves y moderados de la enfermedad. (22,23)

Como se menciond anteriormente y contrastando con la respuesta inflamatoria
inmune en gestantes con la infeccidon por el SARS-CoV-2, La expresion de ACE2
en el tracto reproductivo femenino y el tejido placentario sugiere que la infeccién
por este virus puede estar asociado al desarrollo de complicaciones en el
embarazo e incluso transmitirse verticalmente al feto (24). De hecho, estudios
mediante microscopia electronica y biologia molecular han identificado la
presencia de SARS-CoV-2 en el estroma velloso y extravelloso de la placenta 'y
en las membranas de madres infectadas (25,26), lo que podria detonar una
respuesta inflamatoria in situ por la infeccion de las células del sincitiotrofoblasto
al saber que estas si presentan HLA-I, por lo tanto, los fetos intrautero en madres
con infeccion por SARS-Cov-2 podrian estar expuestos a un entorno inflamatorio
inducido por el tejido placentario o indirectamente por la respuesta inmune
materna (25,27). Como ya se explicé otros fendmenos inmunolégicos que se han
informado en la COVID-19, es el desplazamiento de la inmunidad Th1l7 que
induce un exceso de citoquinas proinflamatorias (21,22), y una reduccion
importante en la poblacion de células NK, y como sabemos, tanto las respuestas
inmunitarias Treg/Th17 equilibradas y la inmunovigilancia decidual que confieren

las uNK, son fundamentales para la invasién trofoblastica y la remodelacion
10



vascular materna en el embarazo temprano, ambas necesarias para una
gestacion saludable (24,25), ya que. Ademas como se menciono6 anteriormente,
en el contexto de la infeccion existe una regulacion a la baja de la ACE2, un
aumento de la Ag-ll y una disminucién de la Ag-1-VII, lo que conllevaria a un mal
control en la presion arterial y en el balance hidrosalino de la gestante, ademas
de una alteracion en la regulacion del flujo sanguineo Utero-placentario(26) esto
sumado a una alteracién en el inmunodistrofismo del embarazo se ha asociado
a complicaciones obstétricas como preeclampsia, RCIU, RPBF y parto

pretérmino.

Por lo tanto, con lo mencionado anteriormente se podria plantear que la infeccion
por SARS-CoV-2 en el contexto del embarazo causaria una alteracion en las
adaptaciones inmunoldgicas como parte de la tolerancia de la interfase materno-
fetal y se especula que las respuestas inmunitarias proinflamatorias al SARS-
CoV-2 por efectores inmunitarios y células trofoblasticas maternas y fetales y
una combinacion de otros factores asociados como, la edad gestacional y la
edad materna, podrian predecir y aumentar el riesgo materno de desarrollar

complicaciones obstétricas (28).

Con respecto a las complicaciones obstétricas definidas como cualquier
patologia obstétrica que aparezca durante la evolucidon normal de la gestacion,
parto o puerperio que haya sido motivo de atenciébn por emergencia u
hospitalizacion en las que no se consideran acciones fortuitas o accidentales, y
el impacto de la COVID-19 en el desarrollo de las mismas aun es teorico, sin
embargo, existen estudios con asociacion positiva para el desarrollo de
complicaciones obstétricas asociadas a la infeccién por el SARS-CoV-2, como
lo describen Huntley et al., 2020; Smith et al., 2020; Liu et al., 2020; en donde
identificaron un mayor riesgo de aborto espontaneo, sufrimiento fetal, muerte
fetal, parto pretérmino, RCIU, trastornos hipertensivos del embarazo, ruptura
prematura de membranas (28-30), incluso aunque, en una pequefia serie de
gestantes con COVID-19 grave, se informé un sindrome similar a la
Preeclampsia (PE) (31), particularmente en pacientes con gestacion mayor a 20

semanas (32).

Otra investigacién, esta vez un meta-analisis, realizado por , siendo asi que se

identificd una asociacion significativa para la preeclampsia con un OR de 1.33
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(1.03 a 1.73), (IC al 95%); parto pretérmino con un OR de 1,82 (1.38 a 2.39), (IC
al 95%); sufrimiento fetal con un OR de 1.50 (0.64 a 3.53), (IC al 95%); Obito fetal
conun OR de 2.11 (1.14 a 3.90), (IC al 95%); y diabetes gestacional con un OR
de 1.03 (0.76 a 1.39), (IC al 95%). (33)

Brandt J, et al (Reino Unido, 2020); valoraron complicaciones obstétricas por
infeccion por SARS-CoV2 en un estudio de cohortes de gestantes, observando
que la frecuencia de prematuridad en el grupo de gestantes con SARS-CoV-2
fue de 57% mientras que la frecuencia de prematuridad en el grupo sin
antecedente de infeccion materna por SARS-CoV2 fue de 8% (p<0.05)(34).
Timircan M. et al valoraron resultados obstétricos por infeccién por SARS-CoV2,
en un estudio de cohorte prospectivo en 938 gestantes, 101 en el grupo expuesto
a la infeccion por SARS-CoV-2 observando un mayor riesgo (aRR: 1.61 IC95%:
1,19-2,04) para parto prematuro, en gestantes con infeccién.(35)

Metz T, et al; evaluaron la influencia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) en 1.219 pacientes gestantes, observando que la infeccion por
SARS-CoV-2 se asocié con un mayor riesgo de cesarea (59,6 % frente a 34,0 %,
riesgo relativo ajustado [aRR] 1,57, IC 95% 1,30-1,90), trastornos hipertensivos
de embarazo (40,4 % frente a 18,8 %, aRR 1,61, IC 95 % 1,18-2,20) respecto a
gestantes sin infeccidn(36).

Con todo lo mencionado se pone en evidencia la necesidad de establecer una
relacion de asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y las potenciales
complicaciones obstétricas, ya que actualmente la informacién regional y local
es escasa 0 solo se limita a estudios descriptivos sobre las caracteristicas
epidemioldgicas, el perfil de la gestante infectada o la prevalencia de algunas
complicaciones en este grupo de riesgo. ademas, es valioso mencionar que, Si
bien es cierto al dia de hoy la incidencia de nuevos casos de COVID-19 han
disminuido notablemente como consecuencia de la vacunacion, aun contindan
presentandose, e incluso nos encontrariamos en una cuarta ola de contagios y
como se sabe aun se sigue considerando a las gestantes como una importante
poblacién vulnerable. En este marco es valido admitir que las gestantes son mas
susceptibles de tener mayor riesgo de desarrollo de complicaciones obstétricas
en el contexto de una infeccion por SARS-CoV-2, esto se demostrara si al
comparar el evento de estudio, este, sea mas frecuente en el grupo de gestantes

con la infeccion por SARS-Cov-2 que en el grupo sin exposicion, pretendiendo
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aportar desde nuestra posicién con informacion que ayude a dilucidar puntos que
aun no se conocen acerca de la asociacion de la COVID-19 y el desarrollo de
complicaciones obstétricas, para poder hacer un abordaje distinto y un

seguimiento minucioso, anticipando y tratando las mismas.

1.1. Planteamiento del problema: ¢ Existe asociacion entre el desarrollo
de complicaciones obstétricas y la infeccién por SARS-CoV-2?
1.2. Objetivos
1.2.1. Objetivo General
Determinar la asociacion entre el desarrollo de complicaciones
obstétricas y la infeccién por SARS-CoV-2.
1.2.2. Objetivos Especificos

e Determinar la proporcibn de complicaciones obstétricas en las

gestantes con y sin infeccion por SARS-CoV-2.

e Determinar si la infeccion por SARS-CoV-2 es un factor de riesgo
para el desarrollo de las patologias obstétricas en estudio.

e Determinar los factores de riesgo independientes para el desarrollo

de complicaciones obstétricas mediante analisis multivariado.

1.3. Hipotesis
1.3.1. Hipo6tesis Nula (HO)
No existe asociacién entre el desarrollo de complicaciones
obstétricas y la infeccién por SARS-CoV-2.
1.3.2. Hipotesis alterna (H1)
Existe asociacion entre el desarrollo de complicaciones

obstétricas y la infeccién por SARS-CoV-2.

. METODOLOGIA

2.1. Diseio de estudio
13



Disefio del estudio: observacional de cohortes retrospectivas.

ESQUEMA

Linea de tiempo

Cohorte expuesta

pepp]  COMPLICACIONES
OBSTETRICAS

Infeccion por

\ 4

SARS-CoV-2

NO
) COMPLICACIONES
Pacientes gestantes en la OBSTETRICAS

\ 4

segunda mitad del
embarazo atendidos en el
servicio de Ginecologia y

Obstetricia del Hospital
Distrital Jerusalén entre
2020y 2022

COMPLICACIONES

Cohorte no expuesta OBSTETRICAS

\ 4

No infeccion por

\ 4

SARS-CoV-2 -

COMPLICACIONES
OBSTETRICAS

\ 4

Direccion de la investigacion

2.2. Poblacién

Poblacion diana o universo: Pacientes gestantes en la segunda mitad del
embarazo atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Distrital Jerusalén.

Poblacién en estudio: Pacientes gestantes en la segunda mitad del embarazo
atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Distrital
Jerusalén entre marzo de 2020 y agosto de 2022.

Poblacién accesible: Pacientes gestantes en la segunda mitad del embarazo
atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Distrital
Jerusalén entre marzo de 2020 y agosto de 2022, que estan debidamente

seleccionadas de acuerdo a los criterios de inclusion expuestos.

2.3. Criterios de seleccion
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2.3.1.

2.3.4.

2.3.5.

Criterios de inclusion (cohorte expuesta)

Gestantes con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2
mediante PCR-RT o0 prueba antigénica positiva a partir de las 20
semanas.

Criterios de inclusion (cohorte no expuesta)

Gestantes sin diagnostico de infeccidn por SARS-CoV-2 durante la
segunda mitad del embarazo.

Criterios de exclusion

Pacientes gestantes en la segunda mitad del embarazo que presenten
complicaciones obstétricas que precedan al diagnostico de infeccion por
SARS-CoV-2.

Pacientes gestantes que hayan tenido diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2 en la primera mitad del embarazo.

Pacientes con antecedentes de Trastornos hipertensivos del embarazo,
parto pretérmino y ruptura prematura de membranas en la gesta anterior.

Historias clinicas que no consignen todos los datos pertinentes.

2.4. Muestray muestreo

2.4.1. Unidad de analisis
Pacientes gestantes en la segunda mitad del embarazo atendidas en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Distrital Jerusalén entre
marzo de 2020 y agosto de 2022.

2.4.2. Unidad de muestreo
La historia clinica de las pacientes gestantes en la segunda mitad del
embarazo atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Distrital Jerusalén entre marzo de 2020 y agosto de 2022.

2.4.3. Tamafio muestral
Utilizando datos de un estudio previo, en donde el riesgo en expuestos y
no expuestos fue de 19.2% y 4.6%(33), respectivamente, se ingresaron
dichos datos en el programa Epidat 4.2, para el calculo del tamafio

muestral en estudios de cohorte, como se muestra a continuacion:

Calculo con uso de Epidat 4.2:
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Riesgo en expuestos: 19,200%

Riesgo en no expuestos: 4,650%

Riesgo reltivo a detectar: 4,129

Razdn no expuestos/expuestos: 1,00

Mivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamarfio de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total

80,0 77 77 154

llustracion 1 Cdlculo muestral para estudio de cohortes.

Afadiendo una potencia del 80%, razén de no expuestos/expuestos de 1, y un
nivel de confianza del 95%, se obtiene un total de 154 pacientes, que seran

divididos de la siguiente manera:

Cohorte 1: (Infeccion por SARS-CoV-2) = 77 pacientes.
Cohorte 2: (No Infeccion por SARS-CoV-2) = 77 pacientes.

Tamano de muestra

Se realizo la revision de un total de 450 historias clinicas que cumplieron con los
criterios de inclusion, para un tamafio de muestra de 154 gestantes del Hospital
Distrital Jerusalén, atendidas en el servicio de ginecologia y obstetricia. Estas
fueron divididas en 2 grupos, la cohorte 1 de historias clinicas de gestantes
expuestas a la infeccion por SARS-CoV-2 y la cohorte 2 sin exposicion, siendo
167 y 283 historias para cada grupo correspondientemente. Luego se realizé un
muestreo probabilistico de tipo aleatorizacidén simple para la seleccion definitiva
de cada individuo

Marco Muestral

Todas las historias clinicas de las pacientes gestantes en la segunda mitad del
embarazo atendidas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Distrital Jerusalén entre marzo de 2020 y agosto de 2022, que cumplan con los

criterios de seleccion.
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2.5. Operacionalizacion de variables

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

VARIABLE INDEPENDIENTE

Infeccion por SARS-
CoV-2

- Infeccibn confirmada mediante prueba
molecular (RT-PCR) para la deteccion de SARS-
Cov-2.

- Infeccién detectada mediante prueba de
deteccion de antigenos para SARS-CoV-2.

VARIABLES DEPENDIENTES

COMPLICACIONES
OBSTETRICAS

Amenaza de parto
pretérmino

Parto pretérmino

Preeclampsia

Ruptura prematura

de membranas
(RPM)
Hemorragia

posparto (HPP)

Restriccién del
crecimiento
intrauterino (RCIU)

Obito fetal

Riesgo de pérdida
de bienestar fetal
(RPBF)

Cualquier diagnostico de patologia obstétrica que
aparezca durante la evolucién normal de la
gestacion, parto o puerperio que haya sido
motivo de atencibn por emergencia u
hospitalizacion en las que no se consideran
acciones fortuitas o accidentales, consignado en
la historia clinica.

Diagnéstico de amenaza de parto pretérmino
consignado en la historia clinica.

Diagnéstico de parto pretérmino consignado en
la historia clinica.

Diagnéstico de parto pretérmino consignado en
la historia clinica.

Diagnéstico de RPM consignado en la historia
clinica.

Diagndstico de HPP consignado en la historia
clinica.

Diagnéstico de RCIU consignado en la historia
clinica.

Diagnéstico de dbito fetal consignado en la
historia clinica.

Diagndstico de RPBF consignado en la historia
clinica.

VARIABLES INTERVINIENTES

Edad de la gestante

Gestaciones previas

Control prenatal

Esquema de
vacunacién COVID-
19

Tiempo de vida de una persona desde su
nacimiento, registrada en la historia clinica.
Numero de embarazos anteriores a la gesta
actual consignado como antecedente en la
historia clinica.

Numero de atenciones prenatales (APN) durante
la evoluciéon de su embarazo; ADECUADO (24
APN) INADECUADO (<4 APN).

Vacunacion contra la COVID-19 con esquema
completo (02 dosis) consignado en la historia
clinica.

TIPO Y ESCALA

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotdmica
Cualitativa
Nominal
dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cuantitativa de
razén
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica

REGISTRO
o S
¢ NO
e Si
e NO
e Si
e NO
e Si
¢ NO
e Si
¢ NO
e Si
¢ NO
e Si
e NO
e Si
¢ NO
e Si
¢ NO
o S
¢ NO
ANOS

e PRIMIGESTA
e MULTIGESTA

e ADECUADO
e INADECUADO

e COMPLETO
e INCOMPLETO

17



2.6. Procedimientos y técnicas
La ejecucion del proyecto se realizo de la siguiente manera:

1. ElI proyecto de investigacion fue aprobado por el comité de
investigacion y el comité de ética de la Universidad Privada Antenor
Orrego antes de iniciar con la recoleccién de datos.

2. Se cont6 con la aprobacion del area de capacitacion y Docencia del
Hospital Distrital Jerusalén para el acceso al area de estadistica y
archivos (ANEXO 3).

3. Se recogib la lista completa de las historias clinicas de las gestantes
separando a las pacientes que se encontraban en la segunda mitad del
embarazo (20 semanas).

4. Se verifico que los resultados de las pruebas para la deteccion de la
infeccidn por SARS-CoV-2 estén consignados en la historia clinica.

5. Se determiné los grupos de exposicion, para ello se procedi6 a
identificar a las gestantes en la segunda mitad del embarazo que
presentaron la exposicién en cualquier momento de ese intervalo.

6. Una vez seleccionadas las pacientes ambos grupos, se realizé el
seguimiento retrospectivo de la evolucion de su gestacion, desde la
segunda mitad del embarazo hasta su término, a fin de registrar el
desarrollo o no de los desenlaces adversos consignados como
complicaciones obstétricas tanto en las expuestas como no en las no
expuestas.

7. Entodos se contempld las variables edad, nimero de gestas previas y

estado de vacunacion contra la COVID-19.
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8. Ulteriormente se llend la ficha de recoleccién de datos, asignandole un
namero cédigo, para mantener la estricta reserva de la confidencialidad
de los datos (ANEXO 01).

9. La informacion recogida, se organizé apropiadamente creando una
base de datos en una hoja de calculo de Excel.

10.Posteriormente obtenidas las pacientes para ambos grupos,
cumpliendo los criterios de seleccidn, se procedi6 a realizar el muestreo
probabilistico de tipo aleatorizacion simple para finalmente conformar
a nuestras cohortes

11. Posteriormente se realizé el analisis de los datos con el programa
estadistico SPSS v.27, para concluir con su interpretacion.

2.7. Procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento y andlisis descriptivo e inferencial de los datos se utilizara
el paquete estadistico IBM SPSS V27.0 previa elaboraciéon de la base de datos

en el programa Excel de Microsoft.

e Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas se uso el calculo de
frecuencias y porcentajes y seran presentadas en tablas simples y
cruzadas. Las variables cuantitativas se usaran medias, segun
cumplimiento de la normalidad.

e Estadistica analitica: Para la comparacion de dos variables categoéricas
se usO la prueba de Chi-cuadrado de Pearson. Se acept6 la hipétesis
alterna si el valor de p obtenido era menor de 0.05 (p<0.05). La
comparacion de las medias de las variables cuantitativas se realiz6
mediante T de student, e igualmente se considerd significativo cuando
p<0.05. Finalmente, el andlisis multivariado se realiz6 incluyendo a los
factores significativos en el andlisis bivariado y fueron analizados por

regresion logistica
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Estadigrafo:

Al tratarse de un estudio de cohortes historica se calculd el riesgo relativo (RR)
como medida de asociacion estadistica, con un intervalo de confianza al 95%, la
cual indica la probabilidad de desarrollar la enfermedad, es decir, la incidencia
de los expuestos sobre los no expuestos. Aceptando que un valor de RR >1
considera que la proporcion entre los individuos que presenten el evento de
estudio es mayor entre los expuestos que entre los no expuestos, sugiriendo que
la infeccion por SARS-CoV-2 es un factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones obstétricas, un valor de RR <1 en cambio considera que la
proporcion de individuos que presenten el evento de estudio es menor entre los
expuestos, que entre los no expuestos, en contraste sugeriria que la infeccién

por SARS-CoV-2 es protectora para el desarrollo de complicaciones obstétricas.

COMPLICACIONES NO COMPLICACIONES
OBSTETRICAS OBSTETRICAS TOTAL
INFECCION POR SARS-
COV-2 A B A+B
NO INFECCION POR
SARS-COV-2 C D C+D
TOTAL A+C B+D A+B+C+D

¢ Incidencia de expuestos: A/A+B
¢ Incidencia de no expuestos: C/C+D
e RR= (A/A+B) /(C/IC+D)

2.8. Consideraciones éticas

Dada la naturaleza de la investigacion, al no realizar una intervencion sobre las
variables, no se requirié consentimiento informado, por lo tanto, el estudio fue
desarrollado siguiendo los principios de la declaracion de Helsinki Il (Numerales:
11, 12, 14, 15, 22 y 23) y también se tuvo en cuenta la declaracién de bioética 'y
DDHH de la UNESCO. Ademas, se tomd como referencia las pautas éticas
internacionales para la investigacion y experimentacion biomédica en seres
humanos de la Organizacion Mundial de la Salud (CIOMS) y la ley peruana
N°29733 donde indican que se debe salvaguardar la confidencialidad y
anonimato de las historias clinicas revisadas, como también se adecuara a la ley

general de salud peruana N°29414 la cual enfatiza en la veracidad de los
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resultados obtenidos y que deben ser utilizados Unicamente para fines de

investigacion.
lll. RESULTADOS

La tabla 1 resume el analisis de las caracteristicas generales. La edad materna
fue similar entre ambos grupos (24.9 y 25.9 afios promedio, p=0.278). El 44.2%
y 50.6% de gestantes con y sin infeccibn eran primigestas, no exhibiendo
asociacion significativa (p=0.420). En cuanto al control prenatal, hubo un 23.4%
de CPN inadecuado en el grupo de expuestos, superior al 9.1% de CPN
inadecuado en los no expuestos (p=0.016). El esquema de vacunacion

incompleta predominé en el grupo de expuestos (66.2% y 35.1%, p<0.001).

En cuanto al andlisis del riesgo, se demostré que el infectarse por SARS-CoV-2
incrementa en 1.63 veces la ocurrencia de complicaciones obstétricas (IC95%:
1.18-2.26, p=0.002). Ademas, se realiz6 el calculo del riesgo relativo (RR) para
cada patologia por individual encontrando que, en la amenaza de parto
pretérmino (APP), el 62.5% estaba expuesto y el 37.5% no estaba expuesto
(p=0.468), no resultando significativa su asociacion. En el grupo de parto
pretérmino (PP), el 77.8% tuvo infeccién por SARS-CoV-2, superior al 22.2%%
de gestantes que no se infectaron (RR: 3.5, IC95%: 1.21-10.16, p=0.012). Con
respecto a la preeclampsia, la infeccion por SARS-CoV-2 resulto ser un factor de
riesgo, ya que se presento en el 67.9% de las preeclampticas versus el 46% de
las no preeclampticas (RR: 2.11, IC95%: 1.02-4.37, p=0.019). En el grupo con'y
sin RPM, el 72% y 45.7% de gestantes, tuvo infeccibn por SARS-CoV-2,
respectivamente, siendo éste un factor de riesgo (RR: 2.57, IC95%: 1.14-5.80,
p=0.016). La hemorragia posparto se produjo en 9 pacientes, de las cuales 4
presentaron infeccion, no resultando significativo en el analisis de riesgo para
esta patologia (p=0.731). En cuanto al RCIU, 72.7% tuvieron COVID-19 y en el
grupo sin RCIU, el 50.3% estaba infectado (p=0.118). Finalmente, el SARS-CoV-
2, fue un factor de riesgo de RPBF (RR:2.2, IC95%: 1.12-4.33, p=0.017),
presentandose en el 68.8% del grupo con RPBF (tabla 2).

Posteriormente se realiz6 el analisis multivariado, mostrado en la tabla 3, donde
el inadecuado control prenatal (RRa: 2.223, 1C95%: 1.108-4.461), y la infeccion
por SARS-CoV-2 (RRa: 1.589, 1C95%: 1.190-2.398), son factores de riesgo

independientes para complicaciones obstétricas.
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Tabla 1. Evaluacion de las variables intervinientes segun la exposicion a
Infeccion por SARS-CoV-2.

Infeccion por SARS-CoV-2

Si No
Valor p
77 (%) 77 (%)
Edad materna 0.278*
(affos) 249 +6.6 25.9+5.5
Adolescente 23 (29.9%) 12 (15.6%)
Adulta 46 (59.7%) 62 (80.5%) 0.170**
Afosa 8 (10.4%) 3 (3.9%)
Gestaciones previas
Primigesta 34 (44.2%) 39 (50.6%) 0.420
Multigesta 43 (55.8%) 38 (49.4%)
Control prenatal
No adecuado 18 (23.4%) 7 (9.1%) 0.016
Adecuado 59 (76.6%) 70 (90.9%)
Vacunacién contra COVID-19
Incompleta 51 (66.2%) 27 (35.1%) <0.001
Completa 26 (33.8%) 50 (64.9%)

La edad materna se expresa en promedio + desviacién estandar.

*T de student para muestras independientes.

**Test de criterios de independencia de chi-cuadrado.
Fuente: Datos recolectados de historias clinicas de gestantes del Hospital Distrital
Jerusalén, marzo 2020 y agosto 2022.
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Tabla 2. Andlisis del riesgo de la infeccién por SARS-CoV-2 en la ocurrencia de

complicaciones obstétricas.

Infeccion por SARS-CoV-2

Si No RR (1C95%)
Valor p
77 (%) 77 (%)
Complicaciones obstétricas
Si 49 (62%) 30 (38%) 1.63 (1.18-2.26) 0.002
No 28 (37.3%) 47 (62.7%)
Amenaza de parto pretérmino
Si 5 (62.5%) 3 (37.5%) 1.67 (0.41-6.73) 0.468
No 72 (49.3%) 74 (50.7%)
Parto pretérmino
Si 14 (77.8%) 4 (22.2%) 3.50 (1.21-10.16) 0.012
No 63 (46.3%) 73 (53.7%)
Preeclampsia
Si 19 (67.9%) 9 (32.1%) 2.11 (1.02-4.37) 0.019
No 58 (46%) 68 (54%)
Diabetes gestacional
Si 2 (22.2%) 7 (77.8%) 0.28 (0.06-1.33) 0.086
No 75 (51.7%) 70 (48.3%)
Ruptura prematura de membranas
Si 18 (72%) 7 (28%) 2.57 (1.14-5.80) 0.016
No 59 (45.7%) 70 (54.3%)
Hemorragia postparto
Si 4 (44.4%) 5 (55.6%) 0.80 (0.22-2.87) 0.731
No 73 (50.3%) 72 (49.7%)
RCIU
Si 8 (72.7%) 3 (27.3%) 2.67 (0.74-9.68) 0.118
No 69 (48.3%) 74 (51.7%)
RPBF
Si 22 (68.8%) 10 (31.3%) 2.20 (1.12-4.33) 0.017
No 55 (45.1%) 67 (54.9%)

Tabla de analisis de riesgo presentada segun modelo de Kleinbaum; Breslow/Day.
RCIU: restricciéon del crecimiento intrauterino, RPBF: Riesgo de pérdida de bienestar

fetal.

Fuente: Datos recolectados de historias clinicas de gestantes del Hospital Distrital

Jerusalén, marzo 2020 y agosto 2022.
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los factores de riesgo de complicaciones
obstétricas.

Wald RRa IC95% Valor p

Control prenatal inadecuado 5.050 2.223 1.108 — 4.461 0.025

Vacunacion COVID-19 3.591

0.738 0.54 - 1.010 0.058
incompleta
Infeccién por SARS-Cov-2 3.591 1.589 1.190 — 2.398 0.003

RRa (riesgo relativo ajustado): obtenido por regresién logistica construido con las
variables: Control prenatal (inadecuado), vacuna Covid-19 (incompleta) e infeccién por
Sars-Cov-2 (Si).

Fuente: Datos recolectados de historias clinicas de gestantes del Hospital Distrital
Jerusalén, marzo 2020 y agosto 2022.
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V.

DISCUSION

En el contexto de la pandemia por COVID-19 el conocimiento sobre los
efectos de la infeccion por el SARS-CoV-2 en el embarazo era limitado,
la informacion preliminar sugeria que el embarazo no aumentaba el
riesgo de adquirir la infeccion, ni empeoraba el curso clinico de la
enfermedad, en comparacion con las personas no embarazadas; sin
embargo, informes posteriores consideraron a las gestantes como un
grupo poblacional de riesgo, esto se justificaria de manera general en
la asociacion de la infeccién con tasas mas altas de complicaciones
obstétricas. El presente estudio buscO establecer una relacion de
asociacion y una estimacion del riesgo que confiere la infeccién por
SARS-CoV-2 en el desarrollo de complicaciones obstétricas

producidas en la segunda mitad del embarazo.

El promedio de edad encontrado en las gestantes con infeccion por
SARS-CoV-2 no difirid6 de manera significativa de quiénes no tuvieron
la infeccion (24.9 versus 25.9 afios, p=0.278), al subdividir en grupos
etarios tampoco se encontro diferencia significativa, se identificé que la
mayoria de gestantes se encontraba en una edad adulta 59.7% de las
pacientes expuestas y el 80.5% de las no expuestas, seguido de las
adolescentes con un 29.9% y 15.6% y por ultimo las gestantes afiosas
con un 10.4% y 3.9% para cada grupo respectivamente, este resultado
determiné que esta covariable no sea incluida en el andlisis
multivariado para el andlisis de riesgo de las complicaciones, ya que es
sabido que las edades extremas serian factores de riesgo
independientes para las mismas(37). Epelboin S.et al, en cambio
report6 que en el grupo de COVID-19, las mujeres eran
significativamente mayores (31.1 versus 30.5 afios, respectivamente,
p= 0,001).

El 44.2% y 50.6% de gestantes con y sin infeccién eran primigestas, no
exhibiendo asociacién significativa (p=0.420), contrario a lo encontrado
por Vasquez et al, que reporta a la primigravidez como un factor
asociado a la infeccion por SARS-CoV-2 (OR:1.9; 1IC95%: 1.2-2.9), por
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otro lado, Epelboin S.et al en un estudio de cohorte retrospectivo
reportd que en el grupo de gestantes infectadas era menos frecuente
la primigravidez (39.1% versus 42.8%, p<0.03)

En cuanto al control prenatal, hubo un 23.4% de CPN inadecuados (<4
CPN) en el grupo de expuestos, superior al 9.1% de CPN inadecuados
en los no expuestos (p=0.016), resultando significativo y siendo
considerado en el analisis multivariado como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de complicaciones obstétricas (RRa:
2.223, 1C95%: 1.108-4.461), Barja J. registré una frecuencia similar ya
que un 28.5% de gestantes con COVID-19 tenia un CPN inadecuado.
(38) Ademas, nuestros resultados son reforzados por Sanchez et al, el
cual reporta que el 25.6% de las gestantes que presentaron desenlaces
obstétricos adversos tenian un CPN inadecuado versus el 0.8% de las
gestantes sin complicaciones (p<0.001) (39); asi mismo, Rios L. et al,
determiné que las mujeres con menos de 6 CPN tenian un riesgo de
2.84 veces mas de desarrollar complicaciones obstétricas y perinatales
(OR: 2.484, 1C95%: 1.147-5.380, p= 0,020)(40) . EI CPN al ser una de
las estrategias internacionales establecidas para reducir la mortalidad
materno-perinatal, permite poner en alerta o detectar potenciales
alteraciones en el embarazo que interferirian con su curso natural de
ahi que en nuestro estudio un CPN inadecuado sea un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de complicaciones obstétricas.

Por otro lado, el esquema de vacunacion incompleto predominé en el
grupo de expuestos sobre las que no tuvieron infeccion, resultando
significativo en el andlisis bivariado (66.2% versus 35.1%, p<0.001).
Bookstein P. et al, refiere en su estudio que la vacunacion es eficaz
para generar una respuesta inmune humoral en mujeres
embarazadas(41), sin embargo, a pesar de la eficacia teodrica que
posee un esquema de vacunacion completo para reducir en hasta un
80% el riesgo de infectarse, en nuestro estudio se evidencié que de
todas las gestantes un 33.8% presento la infeccidon a pesar de tener las
2 dosis de la vacuna. Con respecto a la asociacion entre un esquema
de vacunacion incompleto y el desarrollo de complicaciones
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obstétricas, al someterse al analisis multivariado, el primero no resultd
ser un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones obstétricas
a pesar del mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y de
enfermedad grave que existe en este grupo, nuestros resultados
difieren con un estudio de Blakeway H. et al, donde hace referencia a
que la mayoria de las mujeres embarazadas hospitalizadas con
COVID-19 grave y que terminaban en algun desenlace obstétrico
adverso no estaban vacunadas(42), sin embargo Rottenstreich M. et
al, refuerza nuestro hallazgo al demostrar que el estado vacunacion
contra la COVID-19 no se asocio con peores resultados obstétricos
(aOR 0.8, 1C95%: 0.61-1.03; p>0.05).(43)

En cuanto al andlisis del riesgo, el 62% de gestantes que presento al
menos una complicacién tuvo infeccion por SARS-CoV-2 superior al
37.3% de las gestantes expuestas con mejores resultados obstétricos,
encontrando una asociacion significativa y demostrando que el
infectarse por SARS-CoV-2 incrementa en 1.63 veces la ocurrencia de
complicaciones obstétricas (RR: 1.63, 1C95%: 1.18-2.26, p=0.002),
ademas el analisis multivariado mostro que la infeccion por SARS-CoV-
2 resulto ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
complicaciones obstétricas para gestantes en la segunda mitad del
embarazo (RRa: 1.589, 1C95%: 1.190-2.398).

Inicialmente existié divergencia en cuanto a los resultados de estudios
preliminares como el de Hill J. et al, reportando que en comparaciéon a
las pacientes embarazadas sin COVID-19, las gestantes con la
infeccion no tenian un mayor riesgo de complicaciones obstétricas(44).
En contraposicion a ello un estudio realizado por Badr et al, mostré que,
mujeres embarazadas infectadas por SARS-CoV-2 tuvieron un
aumento en el riesgo de desarrollar complicaciones obstétricas,
particularmente en la segunda mitad del embarazo (= 20 semanas de
gestacion)(32). Nuestro hallazgo es comparable con el de Sanchez C.
et al, un estudio retrospectivo realizado en nuestro pais, que determiné
un incremento de 2.58 veces en el riesgo de presentar complicaciones
obstétricas cuando una gestante tenia COVID-19 (OR: 2.58, 1C95%:
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1.24-5.39; p=0.010)(39). Brandt et al, también pone de manifiesto que
la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo esta asociada con
un mayor riesgo de resultados obstétricos adversos (ORa: 3.4, C195%:
1.2-13.4; p<0.05). (34)

Con respecto a las patologias obstétricas en estudio, se encontré que
del total de gestantes del grupo expuesto que desarrollaron
complicaciones el 51% presenté la coexistencia de 2 0 mas patologias,
mientras que en el grupo sin exposicion solo el 26.7% presento este
fendmeno. Se realizo ademas el calculo del riesgo relativo (RR) para
cada patologia por individual encontrando que, en la amenaza de parto
pretérmino (APP), el 62.5% estaba expuesto y el 37.5% no tuvo
infeccion (p=0.468), no resultando significativa su asociacion, contrario
a lo encontrado por Overtoom E, et al, que reportd que existe un mayor
riesgo de APP cuando se esta infectada por SARS-CoV-2 durante la
gestacion (OR: 2.37, 1C95%: 1.47-3.82, p<0.001).(45)

En el grupo de gestantes que tuvieron parto pretérmino (PP), el 77.8%
tuvo infeccién por SARS-CoV-2, superior al 22.2% de gestantes que no
se infectaron (RR: 3.5, IC95%: 1.21-10.16, p=0.012), este hallazgo es
reforzado por Ahlberg et al, donde se encontré que gestantes con la
infeccion tenian 1.23 veces mas riesgo de terminar en parto pretérmino
(OR: 1.23, 1C95%: 0.66-2.31; p<0.05)(46) lo anterior es confirmado
también por Martinez-Pérez et al y Nayak et al, que determinaron una
asociacion significativa entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el parto
pretérmino (OR: 2.24, 1C95%: 1.41-3.55; p<0.05 y OR: 3.06, 1C95%:
1.99-4.71; p<0.05, respectivamente)(47,48). Sin embargo, en un
estudio realizado en nuestro pais, Vasquez L. et al, no encontré
asociacion entre las gestantes con y sin infeccion por SARS-CoV-2 y

el parto prematuro (p>0.05).(49)

Con respecto a la preeclampsia, la infeccion por SARS-CoV-2 resulto
ser un factor de riesgo, ya que se presentd en el 67.9% de las
preeclampticas versus en el 32.1% que no presento la exposicion (RR:
2.11, 1C95%: 1.02-4.37, p=0.019), Chilipio C. et al, en una revision
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sistemética reportd una alta prevalencia de preeclamsia en gestantes
que presentaron infeccion por SARS-CoV-2(50), esto seria refutado por
Cruz S. et al, donde no encontré diferencia significativa(51). Sin
embargo, en estudios mas recientes, como el descrito por Epelboin S.
et al, se determin6 que la COVID-19 es un factor de riesgo
independiente para preeclamsia incrementando su ocurrencia en hasta
2 veces mas en comparacion al grupo sin infeccion (ORa: 2.0, 1C95%:
1.46-2.75; p<0.001)(52). Lo mismo fue reportado por Doss D. et al, en
un estudio de cohorte prospectivo que identificé a la infeccion por
SARS-CoV-2 como un factor de riesgo independiente para preeclamsia
(ORa: 2.34, 1C95%: 0.86-6.62; p<0.05)(53).

En el grupo de gestantes con ruptura prematura de membranas (RPM),
el 72%, tuvo infeccion por SARS-CoV-2 distinto al 28% sin exposicion,
siendo éste un factor de riesgo (RR: 2.57, 1C95%: 1.14-5.80, p=0.016).
Esto se condice con el estudio realizado por Sanchez et al, que
demostré mayor prevalencia de RPM en el grupo de expuestos(39),
ademas Cruz S. et al, reportd una diferencia significativa en cuanto a
la presencia de RPM en ambos grupos (15.5 vs 11.1%,

respectivamente, p<0.001).(51)

La hemorragia posparto (HPP) se produjo en 9 pacientes, de las cuales
4 presentaron infeccion, no resultando significativo en el analisis de
riesgo para esta patologia (p=0.731), esto difiere de lo encontrado por
Epelboin S. et al, donde el riesgo de ocurrencia de HPP es de 1.70
veces mas en el grupo de gestantes infectadas por SARS-CoV-2 (ORa:
1.70, 1C95%: 1.36-2.13; p<0.001)(52), pero nuestros resultados son
reforzados por Wei S. et al, quienes en una revision sistematica y
metaanalisis reportaron que no existia asociacion entre la COVID-19 y
el desarrollo de HPP (p>0.05).(33)

En cuanto al RCIU, 72.7% tuvieron COVID-19 versus el 27.3% que no
estaba infectado (p=0.118) quiza esto pueda ser explicado por la menor
exposicion al virus, ya que las gestantes en estudio fueron

seleccionadas a partir de la segunda mitad de la gestacion. Esto se ve
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reforzado por Deepa R. encontrando mayor proporcién de esta
complicacion en gestantes cuya infeccion fue durante su embarazo

temprano(54).

Finalmente, el SARS-CoV-2, fue un factor de riesgo para riesgo de
pérdida del bienestar fetal (RPBF) (RR:2.2, 1C95%: 1.12-4.33,
p=0.017), presentandose en el 68.8% del grupo con RPBF. Smith V. et
al, encontraron una prevalencia similar del 61.1% de RPBF en las
gestantes infectadas(30) Epelboin S. et al coincide con nuestro
hallazgo al reportar que la COVID-19 fue un factor de riesgo
independiente para RPBF incrementando en 1.4 veces el riesgo de
ocurrencia para las gestantes expuestas (ORa: 1.70, IC95%: 1.23-1.43;
p<0.001).(52)

La explicacion entre la asociacion de las complicaciones obstétricas y
la infeccion por SARS-CoV-2 aun es tedrica y necesitaria mas estudios
al respecto, sin embargo, es innegable la asociacion estadistica
significativa que estos dos eventos poseen. Diversos autores coinciden
en el rol fundamental de la alteracion en la relacion Treg/Thl7 y su
potencial implicancia con los resultados en el embarazo(55). Es el
desplazamiento de la inmunidad Th17 en el contexto de la infeccidn por
SARS-CoV-2 que induce un exceso de citoquinas proinflamatorias(22),
ademas, las respuestas inmunitarias Treg/Th17 equilibradas se han
asociado independientemente a una gestacién saludable(27,56). Por
otro lado, como se menciond anteriormente, un fenémeno que ocurre
en simultaneo es una regulacion a la baja de la ACE2, un aumento de
la Ag-Il y una disminucion de la Ag-(I-VIl), lo que conllevaria a un mal
control en la presion arterial y en el balance hidrosalino de la gestante,
ademas de una alteracion en la regulacion del flujo sanguineo Utero-
placentario(26), esto sumado a una alteracion en el inmunodistrofismo
del embarazo, una respuesta inflamatoria no regulada y una potencial
transmision vertical(55) se asociaria al desarrollo de complicaciones

obstétricas, como las estudiadas en nuestra investigacion.
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Se deben reconocer algunas limitaciones en el presente estudio,
debido a que la recoleccidon de datos es retrospectiva y en un contexto
Unico de pandemia determinaria un sesgo de informacion ya que las
historias clinicas no siempre estan disefiadas para la investigacion
ademas del riesgo de pérdida de pacientes que pudieron no haber
regresado a sus controles. Asi mismo, aunque se toma como estandar
de oro la PCR-RT para SARS-CoV-2 por su alto rendimiento
diagnostico, se podria inferir también que pudieron haber existido
gestantes con un tiempo de evolucion de la infeccion en donde la
prueba diese como resultado negativo y que al momento de haber
ingresado al servicio se haya tomado como sin infeccion a la misma.
Por otro lado, dado que el resultado de la prueba molecular tiene un
tiempo de demora de aproximadamente 24-48 horas, y debido a la
escasez de la misma durante los primeros meses de la pandemia en
nuestro territorio, se tuvo que descartar a las gestantes con pruebas
para deteccidon de antigeno e incluso pruebas rapidas seroldgicas para
SARS-CoV-2 que podrian haber sido interpretadas como falsos
positivos o en el peor de los casos como falsos negativos,
subdiagnosticando y representando un importante sesgo para nuestra

investigacion.
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V.

CONCLUSIONES

El desarrollo de complicaciones obstétricas estd asociado a la
infeccion por SARS-Cov-2 en gestantes durante la segunda mitad
del embarazo.

Existe un 62% de complicaciones obstétricas en el grupo de
infectadas por el SARS-CoV-2 y 38% en el grupo sin infeccién.

La infeccion por SARS-CoV-2 es un factor de riesgo para parto
pretérmino, preeclamsia, ruptura prematura de membranas y riesgo
de pérdida de bienestar fetal.

El control prenatal inadecuado y la infeccion por SARS-CoV-2 son
factores de riesgo independientes para el desarrollo de

complicaciones obstétricas.
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VI.

RECOMENDACIONES

Realizar un seguimiento exhaustivo de la gestante con diagndstico
0 antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 durante el I, Il o Il
trimestre de gestacién ya que, al margen de la presentacion de
nuestros resultados en la segunda mitad del embarazo, los efectos
de la infeccion durante un embarazo temprano podrian ser igual o
mas perjudiciales para la madre y el feto.

Se recomienda ampliar el estudio con un mayor tamafio muestral
donde se incluya a gestantes con infeccion por SARS-CoV-2
durante el | trimestre, ademas de la inclusion de més variables
intervinientes como el tipo de infeccion, asintomatica y sintomatica
y la gravedad de la misma.

Realizar un estudio prospectivo sobre los potenciales desenlaces
adversos en la descendencia cuyas madres presentaron

complicaciones y estuvieron expuestas a la infeccion.
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VIIIl.  ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
“COMPLICACIONES OBSTETRICAS E INFECCION POR SARS COV-2

PACIENTE N.°;
EDAD: ANOS.
GESTACIONES: PRIMIGESTA () MULTIGESTA ()
EDAD GESTACIONAL: SEMANAS.

CPN

ADECUADO ()
NO ADECUADO ()

ESQUEMA DE VACUNACION COVID-19

COMPLETO ( )
INCOMPLETO ()

Sl NO

INFECCION POR SARS-CoV-2

COMPLICACIONES OBSTETRICAS

Sl NO

AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

RCIU

PARTO PRETERMINO

RIESGO DE PERDIDA DEL BIENESTAR
FETAL

OBITO FETAL

PREECLAMSIA

RPM

DIABTES GESTACIONAL

HEMORRAGIA POSPARTO
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ANEXO 02

SOLICITO:"AUTORIZACION PARA REVISION DE HISTORIAS CLINICAS DE
GESTANTES ATENDIDAS EN EL SERVICIO DE GINECO-OBSTETRICIA DEL
HOSPITAL DISTRITAL JERUSALEN DURANTE EI PERIODO 2020-2022"

Sefor:

Dr. Victor Raul Vargas Reyes
Director General del Hospital Distrital Jerusalén

Atencion:

Oficina/Area Docencia, Investigacion y Telemedicina
Oficina/Area Estadistica e Informatica

De mi mayor consideracién:

Yo, Delgado Peldez, Alfredo Junior identificado con DNI: 76318546; bachiller en
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego, con el debido respeto;
me presento y expongo:

Que, como parte de las actividades programadas para la ejecucién de mi Proyecto
de Tesis titulado: “COMPLICACIONES OBSTETRICAS E INFECCION POR SARS-
COV-2”, solicito a usted me conceda la autorizacién para revision de historias
clinicas de gestantes atendidas en el servicio de gineco-obstetricia de vuestra
emblematica institucién la cual es requisito indispensable para recolectar la

informacién y asi continuar mi investigacion.

Esperando sea atendida esta solicitud, me despido de usted expresandole mi

Aezp.

]
DELGADO PELAEZ ALFREDO JUNIOR
DNI: 76318546

sentimiento de alta consideracion y estima.

T
‘{d‘;’: Hose:r;%etg‘f ..e'glo, . S.?'\lllJE1 TRUJILLO, NOVIEMBRE DEL 2022
by 'L
T el Sl J2ei by~
esp. Contrfl de Tizmgd y Permanes, otz
q-((-T572
g .sal.
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ANEXO 03

ICENTENARIO
ERU 2021
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“ANO DEL FORTALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL"

AUTORIZACION PARA PROYECTO DE TESIS

EL QUE SUSCRIBE DIRECTOR DEL HOSPITAL DISTRITAL JERUSALEN
NIVEL lI-1 Hace Constar:

Que, la persona de Junior Alfredo Delgado Peldez, identificado
con DNIN® 76318546 de 27 anos de edad, esta siendo autorizado
para realizar su proyecto de investigacion “"Complicaciones
Obstétricas en infeccidon por SARS COV2", en el Hospital Distrital
Jerusalen Nivel -1, el mismo que comenzara a realizarlo desde el

dia 01 de diciembre del presente ano.

Se expide la presente autorizacion con la finalidad de brindar
todas las facilidades al interesado.

La Esperanza, 18 de noviembre del 2022

IS 5 4 @(-«Ks TAL PISTRITAL JERUSALEN 1i- 1
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