UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

Infeccion por SARS COV2 como factor de riesgo de Preeclampsia en
el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta periodo 2022-
2023

Linea de investigacion
Mortalidad materna e infantil
Autora

Cordova Sandoval, Llissel Llanira

Jurado Evaluador
Presidente: Castafieda Cuba, Luis Enrique
Secretario: Salazar Cruzado, Orlando Rodolfo

Vocal: Urteaga Vargas, Patricia
Asesor

Alarcon Gutiérrez, Christian Giusseppe

Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0001-5970-7543

Trujillo — Peru
2024
Fecha de sustentacion: 02/04/2024.


https://orcid.org/0000-0001-5970-7543

Infeccion por SARS COV2 como factor de riesgo de
Preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta periodo 2022-2023

IHFORME DE ORIGINALIDAD

12+ 12 4,

INDNCE DE SIFILITUD FUEMTES= DE INTERNET PUBLICACICMES

/o

TEABAMIS DEL
ESTUDLANTE

FUERNTES PEirGEELeS

-

repositorio.upao.edu.pe

FisEnbe di Intermet

3o

~

hdl.handle.net

Fisznte die Infermet

2%

®

scielo.sld.cu

Fusente die Inderned

2

B

repositorio.uns.edu.pe

FisEnbe di Intermet

1o

B

Submitted to uncedu

Trabajo del esbudiante

1o

repositorio.usmp.edu.pe

Fusente die Inderned

1o

repositorio.uwiener.edu.pe

FisEnbe di Intermet

1o

repositorio.ucv.edu.pe

Fisente die Indernet

1o

Exgluir oincdencas

Exclulr cltas

At

0 Exclulr bibliografia  Activo

- .-I;.



Declaracién de originalidad

Yo, Christian Guisseppe Alarcdon Gutiérrez, docente del Programa de Estudio
de Medicina Humana, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor de la
tesis de investigacion titulada “Infeccién por SARS COV2 como factor de riesgo
de Preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
periodo 2022-2023”, autor Llissel Llanira Cérdova Sandoval, dejo constancia de
lo siguiente:

El mencionado documento tiene un indice de puntuacién de similitud de 12%. Asi
lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin el lunes 04 de
abril de 2024.

He revisado con detalle dicho reporte y la tesus, y no se advierte indicios de plagio.
Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las normas

establecidas por la universidad.

Lugar y fecha: Truijillo, 04 de abril de 2024.

Asesor Autor
Christian Guisseppe Alarcén Gutiérrez Cérdova Sandoval, Llissel Llanira
DNI: 44214199 DNI: 76952746

Cddigo orcid: https://orcid.org/0000-0001-5970-7543 Firma

 [prgee &<
________ [ (I _ Py AA -
Dr. Christian n Gutiéree oo C 3 A

MEDICO CIRUJANO CMP 33162
{ECOLOGO-OBSTETRARNE 7


https://orcid.org/0000-0001-5970-7543

DEDICATORIA

A Dios; por su compaiiia, bendiciones, paz y la oportunidad de estudiar y

culminar esta carrera.

A mis padres, Otoniel Cérdova y Linda Sandoval; mi hermana; Fiorella y mi

abuelita, Carmen, quienes me apoyaron desde que tengo memoria.
A quienes espero volver a ver, mi abuelita Balbina, y mi abuelito Manuel.
A las grandes amigas que me regalo esta carrera, Carolina y Melany.

Y a mis amados animalitos, Chin Chin, Malo, Cone, Fisgon y Botas, a

quienes siempre querré.



AGRADECIMIENTO

Le agradezco a Dios, por permitirle a mis padres apoyarme en el largo
camino de la carrera de medicina, a pesar de las diversas dificultades que

Se presentaron.

A mi pap4, Otoniel, por nunca perder la fe y creer que todo es posible con

esfuerzo.
A mi mam4, Linda, por sus oraciones y cuidado en todo este tiempo

A mi asesor, el Dr. Alarcon, por su paciencia, comprension y disposicion

en todo el proceso de este estudio.



RESUMEN

Objetivo: Determinar si la infeccion por SARS COV2 es factor de riesgo de
preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta periodo 2022-
2023.

Metodologia: Se realizé un estudio analitico observacional tipo casos y controles
retrospectivo, se incluy6 a todas las gestantes con preeclampsia que cumplieran
los criterios de inclusidn (62 pacientes) y se asignaron 3 controles por caso (186
pacientes sin preeclampsia), siendo un total de 248 gestantes. Se recolectaron los
datos de: infeccion por SARS COV2, edad materna, paridad, control prenatal,
procedencia, grado de instruccién, estado civil, obesidad pre-gestacional,

clasificacion clinica y trimestre de infeccion por covid-19.

Resultados: Existi6 asociacién estadisticamente significativa entre la infeccion
por SARS COV2 y preeclampsia (OR: 3.14, valor p=0.001). Respecto a las
caracteristicas de gestantes con y sin preeclampsia la mayoria de gestantes tuvo
<35 afos (56.5% y 55.9%, respectivamente), fueron multiparas (77.4% y 92.5%
respectivamente), eran de procedencia urbana (93.5% y 97.8%, respectivamente),
tenian educacién basica completa (91.9% y 96.2% respectivamente), eran
casadas o convivientes (87.1% y 93.5% respectivamente) y no tenian obesidad
pre-gestacional (69.4% y 79.6%, respectivamente). Respecto a los controles
prenatales, el 64.5% de gestantes con preeclampsia tuvieron un control prenatal
suboptimo (<6) y en el grupo sin preeclampsia (79%) tuvieron un control prenatal
optimo (>=6). En la mayoria de gestantes con preeclampsia, la infeccién por SARS
COV2 ocurri6 en el lll Trimestre (47.1%); y; en las gestantes sin preeclampsia, en
el | trimestre (55%). En ambos grupos, predomind la infeccién sintomatica por
SARS COVZ2, 82.4% en pacientes con preeclampsia y 85% en gestantes sin

preeclampsia. El 100% de casos sintomaticos fueron leves.

Conclusion: La infeccion por SARS COV2 es factor de riesgo de preeclampsia
en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta periodo 2022-2023.

Palabras Clave: Preeclampsia, factor de riesgo, infeccion, SARS COV2, covid-
19.



ABSTRACT

Objective: Determine if SARS COV?2 infection is a risk factor for preeclampsia at
the Virgen de la Puerta High Complexity Hospital during the 2022-2023 period.
Methodology: A retrospective case-control observational analytical study was
carried out, all pregnant women with preeclampsia who met the inclusion criteria
were included (62 patients) and 3 controls were assigned per case (186 patients
without preeclampsia), with a total of 248 pregnant women. Data were collected
on: SARS COV2 infection, maternal age, parity, prenatal control, origin, level of
education, marital status, pre-gestational obesity, clinic clasification and trimester
of Covid-19 infection. Results: There was a statistically significant association
between SARS COV2 infection and preeclampsia (OR: 3.14, p value=0.001).
Regarding the characteristics of pregnant women with and without preeclampsia,
the majority of pregnant women were <35 years old (56.5% and 55.9%,
respectively), were multiparous (77.4% and 92.5%, respectively), and were of
urban origin (93.5% and 97.8%, respectively). respectively), had completed basic
education (91.9% and 96.2% respectively), were married or cohabiting (87.1% and
93.5% respectively) and did not have pre-gestational obesity (69.4% and 79.6%,
respectively). Regarding prenatal controls, 64.5% of pregnhant women with
preeclampsia had suboptimal prenatal control (<6) and in the group without
preeclampsia (79%) they had optimal prenatal control (>=6). In the majority of
pregnant women with preeclampsia, SARS COV2 infection occurred in the Il
Trimester (47.1%); and; in pregnant women without preeclampsia, in the | trimester
(55%). In both groups, symptomatic SARS COV2 infection predominated, 82.4%
in patients with preeclampsia and 85% in pregnant women without preeclampsia.

100% of symptomatic cases were mild.

Conclusion: SARS COV?2 infection is a risk factor for preeclampsia in the Virgen

de la Puerta High Complexity Hospital during the 2022-2023 period.

Keywords: Preeclampsia, risk factor, infection, SARS COV2, covid-19.
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l. INTRODUCCION

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo que ocurre durante la gestacion y el
puerperio, se manifiesta especificamente desde de la semana 20 de gestacion @)
y representa una de las principales causas de mortalidad materna.

Cada 2 minutos muere una mujer durante el embarazo o parto, segun el ultimo
informe de la Organizacion Mundial de la Salud. Histéricamente las 3 principales
causas en orden de frecuencia son: hemorragia posparto, preeclampsia y las
infecciones obstétricas. @

La preeclampsia super6 a la hemorragia posparto como principal causa de
mortalidad materna en afio 2020, en nuestro pais.®- Volviendo a ser la hemorragia
posparto la primera causa desde el afio 2021 hasta 2023 “4-6- Ademas la infeccion
por COVID 19 constituye una causa indirecta de mortalidad materna. *-")- Desde
el inicio de la pandemia hasta ahora, ocupamos el segundo lugar en mortalidad
por SARS COV?2 a nivel de Latinoamérica, y el quinto a nivel mundial ®:

El diagndstico de preeclampsia se establece con la presencia de Hipertensiéon
gestacional (PAS >/=a 140mmHg y/o PAD > o igual a 90mmHg, a partir de la
semana 20 de gestacién) mas, al menos un signo/sintoma de disfuncion organica
(proteinas >/=300mg/ en orina de 24 horas, plaquetopenia, creatinina sérica
>1.1mg/DI edema pulmonar, cefalea, fotopsias, etc).

Los factores de riesgo de preeclampsia han sido estudiados por muchos afios,
son clasicos: antecedente de preeclampsia, hipertensién arterial previa, diabetes
mellitus, obesidad materna, desérdenes endocrinos, sindrome antifosfolipidico,
etc. @10

La preeclampsia ha sido catalogada como la enfermedad de las teorias, pues no
se conoce qué la produce exactamente. Sin embargo, si es concreto que es
secundaria a la disfuncion endotelial sistémica causada por un inadecuado
desarrollo placentario, ya que hay predominancia de factores antiangio€nicos:
sFIt-1 y sEng sobre los angiogénicos: PIGF y VEGF, que llevan a una inadecuada
remodelacién. 1. 12)

Por su parte, la infeccibn por SARS COV2 produce dafio endotelial directo,
ademas de tromboinflamacion, desregulacion de las respuestas inmunitarias y
alteraciones en las vias relacionadas con ECA2, que, no solo afecta a los

pulmones, sino que puede generar dafio multiorganico como lesion renal aguda,
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trombocitopenia, hipertension, lesion hepatica, entre otros. 13 Se ha planteado
qgue la infeccién por SARS COV2 aumentaria la probabilidad de preeclampsia,
debido al dafio endotelial que condiciona el virus. ¥ Incluso hay evidencia de
evidencia de invasion del SARS COV2 a la placenta. Un estudio mostré que el
SARS COV2 se localiza mayormente en el sincitiotrofoblasto, lo que podria
significar que el virus contribuye directamente a la inflamacion placentaria. > Un
analisis histopatoldgico de las placentas de gestantes infectadas por Covid-19 ha
informado lesiones de las vellosidades vasculares, incluido el depdsito de fibrina
dentro y alrededor de las vellosidades, e infartos, lo que sugeriria preeclampsia.
(16)

Por otra parte, estudios muestran que una infeccion grave por COVID- 19 puede
simular el patron inflamatorio que se presenta en la preeclampsia. Presentandose
en ambas patologias sintomas y/o signos similares: lesién renal aguda,
alteraciones en los niveles de enzimas hepaticas, trombocitopenia, etc. Esto
puede generar dificultad en el diagndstico diferencial, dada la similitud del cuadro
clinico. 47

Por lo tanto, surge la pregunta de si la infeccién por COVID 19 durante la gestacion
puede aumentar la probabilidad de preeclampsia. En estudios internacionales, se
encontr6 que existe relacion de riesgo 8 19 e incluso gravedad superpuesta (18
20) y un sindrome similar a la preeclampsia inducida por COVID 19 mas no
preeclampsia per sé @ pudiendo diferenciarse por marcadores séricos como sFlt-
1y PIGF y la pulsatilidad de la arteria umbilical.

Conde A. y Romero R., realizaron un meta- analisis en EEUU. Se estudio la
relacion que existe entre la infeccion por SARS COV2 en gestantes y el desarrollo
posterior de preeclampsia. Las fuentes consultadas fueron MEDLINE, LILACS,
POPLINE, entre otras. Para el estudio, fueron incluidos 28 investigaciones tipo
observacionales. De una poblacion de estudio de 790 954 gestantes, 15 524
estaban infectadas por SARS COV2 y cumplieron los criterios de inclusion. Con
un intervalo de confianza del 95% y p< 0,0001 se evidenci6 una mayor
probabilidad de preeclampsia en gestantes infectadas comparado a las
gestantes no infectadas, esto en el analisis de cocientes de probabilidades no
ajustadas. Respecto al analisis de los odds ratios ajustados los resultados fueron
similares, existiendo una mayor probabilidad de preeclampsia severa, con
eclampsia o sindrome HELLP, en embarazadas infectadas. Se evidencio,

ademas, que las pacientes sintomaticas, comparadas a las asintomaticas,
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tuvieron mayor probabilidad de desarrollar la patologia hipertensiva (intervalo
de confianza 95%).(8)

Gurol I. et al, realizaron un estudio tipo cohorte en Inglaterra, que busco
establecer la relacion de la infeccion materna por SARS COV2 durante el
nacimiento y los resultados adversos materno- perinatales comparandolos con
gestantes no infectadas. Este estudio tuvo una poblacién de 342 080 pacientes,
de ellas, 3527 estaban infectadas, cabe resaltar que la infeccion fue mas
frecuente en primiparas y en gestantes proveniente de zonas menos favorecidas.
Con un intervalo de confianza de 95% y p<0,001, el odds ratio mostré que la
muerte fetal, parto pretérmino, parto por cesarea, riesgo de preeclampsia y
eclampsia fueron mas frecuentes en las gestantes SARS-COV2 positivo que en
las pacientes SARS.COV2 negativo. 19

Marwah S.et al, realizaron un estudio descriptivo retrospectivo en India donde se
evaluaron los resultados de la infeccion por covid-19 en gestantes con
preeclampsia, estudiando su incidencia y caracteristicas materno-fetales. La
poblacion fue de 302 pacientes infectadas con SARS COV2 que presentaron el
trastorno hipertensivo, el 47% fueron primiparas. Se encontré que el 20% de
gestantes tuvieron una infeccion grave y necesitaron ingresar a UCI, de las que
fallecieron 3 pacientes. Ademas, un 65% de las pacientes desarrollo
preeclampsia severa, por lo que se concluyé una gravedad aditiva de ambas
patologias. 9

Mendoza et al, realizaron un estudio tipo observacional prospectivo en Espafa,
donde se buscé conocer la incidencia de manifestaciones clinicas, ecograficas y
bioquimicas en relacion con la preeclampsia en gestantes infectadas por COVID
19. El criterio de inclusién principal fueron gestantes con COVID 19
diagnosticadas desde las 20 semanas y con embarazo unico. La poblacion fue
de 42 gestantes y fueron agrupadas como infeccion grave (8) y no grave (34), de
acuerdo a la presentacion o ausencia de neumonia grave y se evaluo el indice
de pulsatilidad de la arteria uterina (UtAPI) y niveles de sFlt-1/PIGF. En 5
gestantes (11.9%) existieron signos/sintomas de preeclampsia, todas se
encontraban en el grupo grave por COVID-19. Pero, los factores bioquimicos y
UtAPI solo se encontraron alterados en una gestante. Estos resultados, les
permitieron a los autores identificar lo que denominaron un “sindrome similar a
la preeclampsia” que se diferencia de la preeclampsia por la anormalidad de sFlt-
1/PIGF y UtAPI. 2D

12



Abedzadeh et al, realizaron un estudio tipo cohorte prospectivo en Iran en el que
se buscOd determinar los resultados maternos y neonatales de mujeres
embarazadas con infeccion por COVID-19. El estudio incluyé 150 gestantes (56
con covid-19 y 94 sin covid-19. Se obtuvo informacion demografica y obstétrica,
los sintomas clinicos, los hallazgos radiologicos y de laboratorio de los pacientes
y los resultados maternos y neonatales. Se encontré que con un valor p = 0,037 y
un RR = 2.68, las gestantes con infeccién por covid-19 tuvieron mayor riesgo de
preeclampsia. (2

Esta investigacion se justifica en la ampliacion de estudios, especificamente en
nuestra region y a nivel nacional, sobre un posible nuevo factor de riesgo de una
de las principales causas de mortalidad materna a nivel mundial, como es la
preeclampsia. Pues, la mayor parte de conocimientos sobre el tema provienen
de investigaciones realizadas en el extranjero, fundamentalmente Europa y Asia.
De encontrarse que la infeccion por SARS COV2 aumenta la probabilidad de
preeclampsia en la poblacion estudiada, se espera fomentar la mejora de la
atencién primaria para la captacion y seguimiento adecuado de las gestantes
infectadas con covid-19, para un diagnéstico y tratamiento oportuno de

preeclampsia, en caso se presentara.
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II.  Enunciado del problema: ¢Es la infeccion por SARS COV2 un factor de
riesgo de preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
en el periodo 2022-20237?

lll. Hipotesis:

Hipodtesis nula: La infeccion por SARS COV2 no es un factor de riesgo
de preeclampsia.
Hipotesis alternativa: La infeccidon por SARS COV2 si es un factor de

riesgo de preeclampsia

IV. Objetivos:

4.1. Objetivo General: Determinar si la infeccion por SARS COV2 es
factor de riesgo de preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad

Virgen de la Puerta en el periodo 2022-2023.

4.2. Objetivos Especificos:

1. Determinar el porcentaje de infeccibn por SARS COV2 en
gestantes con preeclampsia.

2. Determinar el porcentaje de infeccion por SARS COV2 en
gestantes sin preeclampsia.

3. Comparar el porcentaje de infeccién por SARS COV2 en gestantes
cony sin preeclampsia.

4. Determinar las caracteristicas de las gestantes con y sin
preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta en el periodo 2022-2023.

14



V. MATERIAL Y METODO

5.1 Disefio del estudio:

Linea de Tiempo

Infeccion por SARS
CoVv2

Gestantes con

preeclampsia \

No Infeccion por SARS
CoVv2

Gestantes

Infeccion por SARS
CoVv2

Gestantes sin
preeclampsia

VARV

No Infeccion por
SARS COV2

5.2. Poblacion y muestra

Poblacion
Gestantes hospitalizadas en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la

Puerta en el periodo 2022- 2023 que cumplen los criterios de seleccion.

5.3. Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion:
Casos:
* Pacientes con historia clinica completa.

= Pacientes con preeclampsia.



Controles
= Pacientes con historia clinica completa.

= Pacientes sin preeclampsia.

Criterios de exclusion:

= Pacientes con antecedente de preeclampsia.
= Gestantes con historias clinicas incompletas.
= Gestantes con Hipertension arterial crénica.
= Pacientes con Diabetes gestacional.

5.4. Muestra

Se incluyeron a todas las pacientes disponibles que cumplieron los criterios
de inclusion y no tuvieron criterios de exclusién, 62 gestantes con

preeclampsia.

Para el célculo de los controles, tomandose como referencia el nimero total
de casos y dos controles/caso, con una proporcién de casos expuestos de
27% y de controles expuestos de 11%, los datos fueron ingresados en el

programa EPIDAT 4.2. Teniendo el siguiente resultado:

[1] Tamainos de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 27,000%
Proporcién de controles expuestos: 11,000%
Odds ratio a detectar: 2,993
Numero de controles por caso: 3
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potendia (%) Tamano de la muestra®
Casos| Confroles Total
82,0 61 183 244

*Tamafios d2 muastra para aplicar 2l tast i* sin corracion por continuidad.

Para una potencia de 82%, con un nivel de confianza de 95% se

necesitaron 3 controles por caso.

16



Se conservo la totalidad de pacientes para casos (62) y se recolectaron 186

pacientes para controles, siendo un total de 248 pacientes.

Tipo de muestreo

No probabilistica, por conveniencia.

Unidad de muestreo

Estara conformada por las historias clinicas de las gestantes con y sin
preeclampsia en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” a
largo del periodo 2022- 2023 que siga los criterios de seleccion, antes

expuestos.

Unidad de analisis

Cada gestante con y sin preeclampsia del Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” a largo del periodo 2022- 2023 que siga los criterios

de seleccién, antes expuestos.

17



5.5. Defincién operacional de variables:
Variable Tipo Escala Forma de Definicion conceptual Definicion operacional
de Registro
medicion
VARIABLE DEPENDIENTE
Trastorno hipertensivo del | Hipertension gestacional ©
embarazo que se e PAS >oigual a 140mmHg y/o PAD >
manifiesta a partir de las 20 o igual a 90mmHg. Tomada en por lo
_ o ) semanas de gestaciony en menos 2 oportunidades con 4 horas
Preeclampsia Cualitativa _ SI/NO la que se presenta al de diferencia (y hasta 7 dias) sentada
Nominal menos un signo o sintoma y en reposo. Desde la semana 20 de
de disfuncién organica. gestacion.
Disfuncidn orgéanica (al menos uno):

e Proteinuria (>/=300mg/24 horas, 2+
en tira reactiva), creatinina >1.1
mg/dl, trombocitopenia
(<100mil/mm3), edema pulmonar,
cefalea, etc.

VARIABLE INDEPENDIENTE
Infeccion por Cualitativa Nominal SI/NO Gestante que tuvo un |Con hisopado nasofaringeo:

SARS COV2

resultado positivo en al
menos una de las 3
pruebas diagnosticas de
covid 19, @3

oRT- PCR: positivo 0 negativo. Detecta
carga viral
ePrueba de antigenos: Positivo o
negativo, detecta carga viral.
Prueba de anticuerpos (serolégica): IgM, A,
G.

18



VARIABLES INTERVINIENTES

Edad materna Cualitativa Nominal A: < 35 afios Numero de afos | A:<35afios
B: >= 35 afios cumplidos  desde el B: >= 35 afios
nacimiento de la paciente
hasta la fecha del inicio
del estudio.
Cantidad de partos de A. Primiparidad: La gestacion de la
Paridad Cualitativa Nominal A. Primipara cada gestante. paciente durante el estudio representé
B. Multipara Su primer parto.

B. Multiparidad: La gestacion de la
paciente durante el estudio representd
su segundo o mas partos.

Control Prenatal | Cualitativa Nominal A: Optimo Evaluacién programada
de la paciente que busca
B: No 6ptimo vigilar el progreso vy A. 6 0 mas controles prenatales es un
evolucion de su control 6ptimo.
embarazo, identificar B. Menos de 6 controles prenatales, es
factores de riesgo, entre un control no 6ptimo
otros.
Cualitativa Nominal IMC: Peso en kilogramos
Obesidad pre- A: Si dividido por el cuadrado A. Si: IMC >=30 kg/m2
gestacional B: No de la talla en metros

(kg/m2)— se utiliza para
clasificar el sobrepeso y

la obesidad en adultos.
(24)

B. No: IMC 18.5 — 24.9 kg/m2

19



Cualitativa Nominal Clasificacién del contexto
1. Urbano socioecondmico y cultural e Urbano: ciudades o pueblos grandes
2. Rural en el que la paciente donde existen obras publicas,
Zona de reside. construcciones duraderas, cuenta
Procedencia con nomenclatura como calles,
avenidas, etc.

e Rural: Campo, zonas de trabajo
agropecuario, ausencia de los puntos
anteriores.

Cualitativa Nominal A: Basica Se refiere al mas alto
Grado incompleta grado de estudios que la
paciente realiz6 o esta | A. Basicaincompleta: Menos de 5to afio de
de instruccion B: Basica cursando al momento del secundaria
completa estudio. B. Basica completa: Hasta 5to afio de
secundaria
Estado civil Cualitativa Nominal A. Casada/ Condicion de la gestante
conviviente respecto a la relacion | A. Casada o conviviente
B. Soltera. interpersonal de pareja. B. Soltera.
Cualitativa Ordinal A: Primer Determinado  por la | Lainfeccién se produjo en ?®:
Edad trimestre. semana de gestacion en e lertrimestre: semanas 1 - 14.
gestacional B: Segundo la que se diagnostico la e 2do trimestre: semana 15 — 28.
trimestre infeccion por  SARS e 3er trimestre: semana 29 - parto.
de infeccion C: Tercer Cova2.
trimestre.
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Segun la guia MINSA 6
A: Asintomética
B: Sintomatica
B1l. Leve: Paciente con Infeccién
respiratoria aguda y al menos 2: Tos, dolor

de garganta, malestar general,
Clasificacion A congestion nasal, anosmia/hiposmia,
clinica de Asintomética Clasificacion de la fiebre.
SARS COV 2 Cualitativa Nominal B: Sintomética afectacion clinica de la
gestante infectadas por B2. Moderada: Paciente con al menos
COVID 19 1 de los siguientes signos/sintomas

Disnea, FR 22/min, alteracién del estado
de conciencia Sa02-95%, hipotension
arterial, signos radioldgicos o clinicos de
neumonia, linfocitos<1000ul

B3. Severa: Paciente con 2 o més de
los siguientes signos/sintomas
FR 22/min o PACO2<32mmHg Estado de
conciencia alterada, PAS 100mmHg PAM-
65mmHg, PaO2- 60mmHg o PaFi<300,
Signos de fatiga muscular como uso de
musculos accesorios 0, aleteo nasal,
Lactato 2mosm/L.




5.6. Procedimiento

Se obtuvo la resolucién para la ejecucion de la investigacion por parte de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego.

La investigacion se llevd a cabo en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de
la Puerta”, luego de obtener el permiso para acceder a las historias clinicas
de las pacientes. Se coording con el area administrativa del Hospital la base
datos de las gestantes hospitalizadas con preeclampsia y sin preeclampsia
de los afios 2022- 2023. El muestreo fue por conveniencia, se seleccionaron
historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion planteados y no
presentaran criterios de exclusion para ambos grupos. Para los casos se
incluyeron las 62 historias que cumplieron los criterios. Para los controles se
seleccionaron 93 historias del afio 2022 y 93 del afio 2023, en estricto orden
de ingreso al Hospital. En ambos grupos se documenté en fichas de
recoleccion de datos, si hubo exposicion al SARS COV2 confirmada por
pruebas de laboratorio.

Se recopilaron datos sobre factores intervinientes como: edad, paridad,
controles prenatales, procedencia, grado de instruccion, obesidad pre-
gestacional y estado civil. En las pacientes con infeccion por SARS COV2 de
ambos grupos también se documentd el trimestre de infeccibn y su
presentacion clinica. La informacion obtenida se organiz6 en una base de
datos en Excel y se analiz6 estadisticamente para proceder a su presentacion

e interpretacion.

5.7. Plan de andlisis de datos

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico “IBM SPSS Statistics
26".

Estadistica Descriptiva.
Para las variables cualitativas se utilizaron porcentajes, mostradas en cuadros

de doble entrada. No se documentaron variables cuantitativas.



Estadistica Analitica.

Para el analisis de la infeccidon por SARS COV2 como factor de riesgo de
preeclampsia su utilizé la medida de riesgo de odds ratio con su respectivo
intervalo de confianza (IC) del 95%. La significancia estadistica se represento

con un valor p < 0.05

Estadigrafo: Por la naturaleza del estudio se aplico el odds ratio (OR).

Aspectos éticos:

El presente estudio se ejecutd respetando los principios de Helsinki 11¢7):
no maleficiencia, beneficiencia y autonomia, y con la debida autorizacién
del comité de Etica e investigacion de la Escuela de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego, asi como también de la unidad de
investigacion del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

Ademas, se consideraron los articulos 43-47 del Colegio de Etica y
Deontologia que corresponde al Colegio Médico de nuestro pais, asi pues,
se respeto la confidencialidad de los datos obtenidos de las pacientes, no
se divulgé de ninguna forma los nombres de las pacientes y los datos

recolectados fueron utilizados solo para fines del estudio.



VI.

RESULTADOS

TABLA N°1: Asociacion de infeccion por SARS COV2 en gestantes con y

sin preeclampsia

Preeclampsia

Si No 0
(n=62) (n=186) OR IC 95% P
n n %
Infeccion
por SARS
COV 2
Si 17 20 10.8
3.14 1,52 -6,48 0.001
No 45 166 89.2

La tabla N°1 muestra que la infeccion por SARS COV2 estuvo presente en el

27.4% de pacientes con preeclampsia; y, solo en el 10.8 % en pacientes sin

preeclampsia.

Con un OR de 3.14, la prueba estadistica concluye que una gestante con

infeccion por SARS COV2 estda 3.14 veces mAas propensa a presentar

preeclampsia, asimismo los limites del intervalo (>1) y el valor de p (<0.05)

muestran que dicho riesgo es significativo.

TABLA N°2: Caracteristicas de las gestantes con y sin preeclampsia del HVP

periodo 2022-2023.

Preeclampsia

Si No
(n=62) (n=186)

n % n %
Edad
<35 35 56.5 104 55.9
>=35 27 435 82 44.1
Paridad
Primipara 14 22.6 14 7.5
Multipara 48 77.4 172 925
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Control

prenatal

No éptimo 40 64.5 39 21.0
Optimo 22 35.5 147 79.0
Procedencia

Rural 4 6.5 4 2.2
Urbana 58 93.5 182 978
Grado de

Instruccién

Basica 5 8.1 7 3.8
incompleta

Basica

completa 57 91.9 179 96.2
Estado Civil

Soltera 8 12.9 12 6.5
Casada/Conv 87.1 174 935
Obesidad

Pre-

Gestacional

Si 19 30.6 38 20.4
No 43 69.4 148 79.6

La tabla 2 muestra que en los grupos de preeclampsia y no preeclampsia la
mayoria de gestantes tuvo <35 afios (56.5% y 55.9%, respectivamente),
fueron multiparas (77.4% y 92.5% respectivamente), eran de procedencia
urbana (93.5% y 97.8%, respectivamente), tenian educacién basica completa
(91.9% y 96.2% respectivamente), eran casadas o0 convivientes (87.1% y
93.5% respectivamente) y no tenian obesidad pre-gestacional (69.4% y
79.6%, respectivamente).

Respecto a los controles prenatales, se observé que la mayoria de las
gestantes con preeclampsia (64.5%) tuvieron un control prenatal subdptimo
(<6) y la mayoria de las gestantes sin preeclampsia (79%) tuvieron un control

prenatal 6ptimo (>/=6)
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TABLA N°3. Caracteristicas de la infeccién por SARS COV2 en gestantes con y

sin preeclampsia

Preeclampsia

Si No
(n=17) (n=20)
n % n %
Trimestre de infeccién
| Trimestre 3 17.6 11 55.0
Il Trimestre 6 35.3 5 25.0
Il Trimestre 8 47.1 4 20.0
Clasificacion Clinica de
Covid-19
Asintomatico 3 17.6 3 15.0
Sintomatico 14 82.4 17 85.0

En la tabla 3, se muestra que de las gestantes con preeclampsia el 47.1% se
infectaron con covid-19 en el lll Trimestre; el 35.3%, en el Il Trimestre; y, el 17,6%
en el | Trimestre. De las gestantes sin preeclampsia, el 55.0% se infectd en el |
Trimestre; el 25.0% en el Il Trimestre; y, el 20.0% en el Il Trimestre. Ademas, en
ambos grupos predomind la infeccidbn sintomatica, con un 82.4% y 85%,

respectivamente.



VIl. DISCUSION

La preeclampsia es una de las principales causas de muerte materna a nivel
mundial. Existen factores de riesgo ampliamente conocidos, siendo los principales:
antecedente de preeclampsia, hipertension cronica, diabetes mellitus. Sin embargo,
en el contexto de la pandemia, diversos estudios internacionales han asociado un
posible nuevo factor: la infeccion por Covid-19. El objetivo de este estudio fue
conocer si la infeccibn por SARS COV2 aumentaba la probabilidad de
preeclampsia, es decir si constituye un factor de riesgo, especificamente en nuestra
region, La Libertad, tomando como poblacion las gestantes del Hospital de Alta
Complejidad en 2022 y 2023, para lo que se excluyeron los principales factores de

riesgo preeclampsia antes mencionados. Se encontraron los siguientes resultados.

En la Tabla N°1 se muestra el andlisis de la variable principal, se observé que la
infeccion por SARS COV2 si aumenta las probabilidades de preeclampsia, pues
con un valor de p de 0.001 y un OR de 3.14, se encontrg asociacion significativa.
Estos resultados concuerdan con Conde A y Romero R, quienes realizaron un
meta-analisis que incluy6 28 estudios (26: cohortes prospectivos y retrospectivos,
2: transversales) con casi 800 mil gestantes, que mostré un aumento significativo
de la probabilidad de preeclampsia en gestantes infectadas con este virus (OR
combinado: 1.58, IC 95%, p < 0.0001) @8, También concuerda con Gurol I, et al,
quienes en un estudio de cohorte que incluyé 342 mil gestantes, analizd los
resultados perinatales de gestantes con y sin infeccién por SARS COV2, encontré
que el riesgo de preeclampsia fue significativamente mayor para las mujeres con
infeccion por SARS-CoV-2 que para las que no la tenian (OR: 1.55, IC del 95% y
un valor p<0.001). 49

La infeccion por Covid-19 podria ser un factor de riesgo de preeclampsia por la
lesion directa que produce el virus en el tejido endotelial. Pues, aunque a la
actualidad no se conoce concretamente por qué es ocasionada la preeclampsia, se
podria decir que la disfuncién endotelial debido a una remodelacion inadecuada, es

la base de la patologia.
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La remodelacion inadecuada conlleva a la aparicion de una isquemia
uteroplacentaria, de manera que se presenta hipoxia placentaria, que produce la
liberacion de las citoquinas IL1, IL6 y factor de necrosis tumoral (FNT), las cuales
penetran dentro de la circulacion materna y ocasionan dafio endotelial (en la
placenta) y sistémico. Por lo tanto, produce una disfuncion endotelial que altera la
produccion de mediadores vasoactivos, basicamente en el endotelio, y se pierde el
equilibrio entre los factores relajantes y constrictores endoteliales con la aparicion
de la hipertension arterial. Al respecto, las consecuencias serian vasoconstriccion
generalizada, hipoperfusion de o6rganos y coagulaciéon intravascular,
manifestandose un dafio a nivel multiorganico con lesion renal aguda, lesion
hepatica, dafio neurolégico, entre otros. (11.12.14)

Aunque el SARS COV2 tiene afectacidon principalmente respiratoria, pues su
receptor se expresa en los pulmones con mayor magnitud, se expresa también a
nivel extrapulmonar, por lo que el dafio tisular viral directo se cree podria ser un
mecanismo de lesion posible. @3 Se ha encontrado la presencia del virus en las
placentas de gestantes 1. Incluso, Fabre M. et al, en un estudio que comparé la
carga viral del SARS COV2 en las placentas de pacientes infectadas que
desarrollaron trastornos hipertensivos y las que no, concluyé una asociacién dosis
— respuesta, pues, las placentas con mayor carga viral fueron las de las pacientes
que desarrollaron preeclampsia con signos de severidad. 28

En la Tabla N°2 se observan las caracteristicas de las gestantes del HVP periodo
2022-2023. La mayoria de las gestantes de ambos grupos (con y sin preeclampsia)
tuvieron caracteristicas similares: eran menores de 35 afios (56.5% y 55.9%,
respectivamente), multiparas (77.4% y 92.5%), de procedencia urbana (93.5% y
97.8%), con educacion basica completa (91.9% y 96.2%), estaban casadas o eran
convivientes (87.1% y 93.5%) y no tenian obesidad pregestacional (69.4% vy
79.6%). Sin embargo, el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG)
ha informado que es mas probable que la preeclampsia se presente en gestantes
>35 afios, nuliparas, y con IMC pregestacional mayor a 30kg/m2. 9

Respecto a los controles prenatales, se observd que la mayoria de las gestantes
con preeclampsia (64.5%) tuvieron menos de 6 controles prenatales y la mayoria
de las gestantes sin preeclampsia (79%) tuvieron de 6 a mas controles prenatales.
Estos resultados concuerdan con Torres M, et al, quienes, en un estudio de casos

y controles, que incluy6 92 pacientes de Veracruz, encontraron que el 68.3% de las
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gestantes con preeclampsia tenian de 1 a 5 controles prenatales, a diferencia del
grupo sin preeclampsia en el que el 68.6% tenian de 6 a mas controles prenatales.
Estos resultados resaltan la importancia de los controles prenatales en la atencion
primaria, pues permite la identificacion temprana de factores de riesgo de
enfermedades obstétricas. 0

Respecto a las variables sociodemograficas como estado civil, grado de instruccion
y zona de procedencia, los resultados de los dos primeros concuerdan con Flores
J, quien en un estudio de casos y controles que incluy6 246 gestantes informo que
el 96% y 94% de sus gestantes con y sin preeclampsia (respectivamente) estaban
casadas o convivian con sus parejas. Asimismo, el 64.2% y 62.8% de gestantes
con y sin preeclampsia (respectivamente) tenian secundaria completa. Sin
embargo, si existio diferencia en la zona de procedencia, pues el 63.4% de sus
pacientes con preeclampsia venian de areas urbanas frente a un 45.5% de
gestantes sin preeclampsia, siendo la mayoria de este grupo de areas rurales
(54.5%). GV

En la Tabla N°3 se observan las caracteristicas de la infeccién por SARS COV2 de
las pacientes cony sin preeclampsia. Respecto al trimestre de infeccion, se observa
gue, en el grupo de preeclampsia, la mayoria de gestantes se infecté6 por SARS
COV2 en el Il trimestre (47.1%); el 35.3%, en el Il Trimestre; y, el 17,6% en el |
Trimestre. Esto concuerda con Abedzadeh M, et al, quienes, en un estudio de
cohorte con 150 gestantes, estudiaron resultados maternos adversos relacionados
al covid-19, encontrando a la preeclampsia (p=0.037) como uno de ellos, informé
gue el 79% de las pacientes con covid-19, fueron diagnosticadas en el Il trimestre,
14% en el segundo y 7% en el primero. 2

Un estudio menciona que la infeccidon mas temprana (<32 semanas), seria la que
aumentaria el riesgo de preeclampsia, pues existiria mayor tiempo para que el virus
genere la disfuncion endotelial sistémica. No se han realizado mayores estudios
relacionados a este aspecto, por lo que los autores recomiendan mayor
investigacion. (1. 32.18)

Respecto a la presentacion clinica de la infeccion, se agrup6é como asintomatico y
sintomético. El 100% de los casos sintométicos fueron leves, no existieron casos
moderados o graves. Se observa que, en ambos grupos, con y sin preeclampsia,
la mayoria de gestantes fueron sintomaticas, 82.4% y 85%, respectivamente. Sin

embargo, Lai J. et al, en un estudio observacional retrospectivo que incluyé a 1123
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gestantes con infeccion por SARS COV2, encontrd que la tasa de preeclampsia
aumentd en relacién a la gravedad de la infeccion, siendo 1.9% en pacientes
asintomaticas, 2.2% en pacientes con COVID-19 leve, 5.7% con enfermedad
moderada y 11.1% en gestantes con enfermedad grave, concluyendo que a mayor

gravedad de la infeccion por covid-19 hay mayor presentacion de preeclampsia. 3

Segun los resultados del presente estudio y demas investigaciones internacionales
realizadas se puede concluir que la infeccién por SARS COV?2 si es un factor de
riesgo de preeclampsia en la poblacion estudiada; sin embargo, es debido
mencionar Mendoza et al, ha informado sobre un “sindrome similar a la
preeclampsia” producido por el covid-19 mas no preeclampsia per s€, pues en un
estudio con 42 gestantes, observo que el 11.8% de pacientes con covid-19 grave
presentaron signos y sintomas de preeclampsia, pero solo en una gestante se
encontro alteracion del indice de pulsatilidad de la arteria uterina y niveles de sFlt-
1/PIGF, ambos marcadores que estan alterados en casos de preeclampsia.?)- No
se han realizado méas estudios referentes a este sindrome, por lo que se

recomienda ampliar las investigaciones referentes.
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VIIl.  CONCLUSIONES

. La infeccion por SARS COV?2 es factor de riesgo de preeclampsia en las
gestantes del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta periodo
2022 — 2023.

. La mayoria de las gestantes de ambos grupos eran menores de 35 afios,
multiparas, de zona urbana, con educacién basica completa, casadas o
convivientes y sin obesidad pregestacional en el Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta periodo 2022 — 2023.

. La mayoria de gestantes con preeclampsia tenian <6 controles prenatales,

en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta periodo 2022 — 2023.

. Existi6 mayor diagndéstico de SARS COV2 en el Il y 1l trimestre en el grupo
de preeclampsia; y, en el | trimestre en el grupo sin preeclampsia,

asimismo, predominé la infeccion sintomatica en ambos grupos de estudio.
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IX. RECOMENDACIONES

Mejorar la captacion de las gestantes con factores de riesgo en los
controles prenatales, por lo que se recomienda reforzar el primer nivel de
atencion, subsanando deficiencias en infraestructura, escasez de equipos
e instrumentos, y aumentando personal de salud capacitado.
Responsabilidad que compete al Ministerio de Salud, para un alcance

nacional.

Ampliar las investigaciones referentes al tema, analizando factores como
la pulsatilidad de la arteria uterina, parametros bioquimicos, histologia de
las placentas o temporalidad para tener un analisis mas profundo de la

relacion de la infeccion por SARS COV2 y preeclampsia.
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XI. ANEXO: FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

VARIABLE DEPENDIENTE
1. PREECLAMPSIA: A.[]si(cAsos) B.[_] No (CONTROLES)

VARIABLE INDEPENDIENTE

2. INFECCION POR SARS cov2 A.[] si B. ] No
Si aplica:
e Trimestre de infeccion: A. |:|1ero B. |:| 2do C.|:| 3ero

e Presentacion clinica: A. [_JAsintomatico [__] B1. Sintomatico leve
B2. [] sSint. Moderado. B2. [_] Sintomatico severo

VARIABLES INTERVINIENTES

3. Edad: A []<3s B. [] >=35

4. Paridad: A. |:| Primipara B.|:| Multipara

5. CPN: A [ Optimo B [_] Noéptimo

6. Procedencia A.[] urbano B.[ ] Rural

7. Grado de instruccion  A. |:| Bésica completa B. |:| Béasica incompleta
8. Estado civil A.D Casada/conviviente B. D Soltera

9. Obesidad PG AL si B. (1 No
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