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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La COVID-19 es una patologia asociada a alta incidencia y mortalidad
emergid por primera vez en Wuhan, China en diciembre el afio 2019. Al
inicio de esta enfermedad, surgieron numerosas hipo6tesis de su
asociacion fisiopatolégica con la afectacion placentaria durante la
gestacion, denotando impacto a nivel de la trombosis y la hipoperfusion
marcada predisponiendo asi a la restriccion de crecimiento intrauterino
y/lo a la ocurrencia de partos pretérminos. Los sintomas que se
presentaron con mas frecuencia en mujeres gestantes con COVID-19
son: febricula, fiebre, tos seca, en cuadros leves; mientras que en cuadros
moderados y severos se caracterizaba por dolor muscular, taquipnea,
disnea e hipoxia. El presente estudio observacional de disefio de casos y
controles, busca determinar si existe asociacion de la COVID-19 e
incidencia de parto pretérmino en mujeres gestantes del Hospital Regional
Docente de Trujillo y del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo de

estudio senalado.

Palabras Claves: Parto pretérmino, COVID-19 y gestacion.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Coronavirus es un patdgeno viral que tuvo un impacto mundial como
agente causal de la COVID-19, la cual constituyé una emergencia
sanitaria, teniendo una propagacion rapida e instalandose de manera
brusca, comenz6 en China y en pocas semanas se extendié en varios
paises, traspasO continentes, convirtiéndose en una pandemia en el
2020.1

En el Pera tuvo una diseminacion rapida afectando a toda la poblacion

llegando a constituir una emergencia sanitaria asi como social que



involucro todo el sistema de salud, tanto a entidades estatales como a
entidades privadas, llegando a alterar la calidad de atencion, afectando a
pacientes que requieren cuidado y monitoreo continuo y protocolizado,
como es el caso de las gestantes.? Para el 2020 se registr6 que un 16.7%
de muertes maternas tenia al COVID-19 como causa indirecta,
incrementandose este valor hasta 40.6% a inicios del 2021, superando
notoriamente en puntos porcentuales a las causas que eran consideradas

como directas.3

La prematuridad se define con la edad gestacional que culmina la
gestacion y se da el nacimiento. Se considera parto pretérmino extremo
al que se da previamente en la semana 28 de gestacion, moderado al que
se da a la semana 28 a semana 31 de gestacion, y tardio al que se da las
semanas 32 a 36 de gestacion. Incluso, parto pretérmino ha sido
catalogado como un problema de salud con implicancia en
morbimortalidad durante el primer mes de vida del neonato llegando a
tener un notorio impacto en este periodo de tiempo.* La incidencia de
casos de partos pretérminos se mantuvo en porcentajes entre 8 y 10% en
el 2010 y 2018, respectivamente.® En el 2020 y 2021 hubo mayor
incidencia de nacimientos prematuros llegando a valores de 25% para las
edades gestacionales de 28 y 36 semanas de gestacion, elevandose el
riesgo de muerte perinatal y aumentando el nivel de asistencia medica
compleja neonatal. Y en el contexto de pandemia, la mayoria de gestantes
que presentaban distrés respiratorio agudo tenian diagndstico positivo de
PCR para COVID-19. Lo cual nos lleva a tomar en cuenta la alta relacién

de la COVID-19 durante el periodo de la gestacién y la prematuridad.’
Problema

¢Es la severidad de la COVID-19 un factor de riesgo para parto

pretérmino?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Vielma O. et al &, el afio 2020, se presento la publicacion titulada: “Parto



prematuro en gestantes con la COVID-19 en Hospital San Juan de Dios”,
determind la razon de la incidencia de parto prematuro en gestantes con
COVID-19 de aquellas que no presentaban la enfermedad. Este estudio
fue de tipo observacional de cohorte retrospectivo, se incluyeron mujeres
gestantes dentro del periodo de abril y junio del afio 2020. Se
seleccionaron aquellas que tuvieron su parto. En gestantes con la COVID
19 tuvieron una incidencia del 16% en el desarrollo parto pretérmino ,
obteniendo un OR de 1.7 (0.76-3,84 IC 95%) y de estas en el cuadro
severo presentaron parto prematuro con un OR significativo (>= 7.84 IC
95%). Se concluyé que, las mujeres gestantes con diagnostico de la
COVID-19 tienen tendencia hacia un elevado riesgo de parto prematuro
que en aquellas mujeres sin este diagndstico, se concluyé una
significancia alta los que presentaban un cuadro respiratorio de moderado

a severo.

Martinez O. et al °, en el 2020, en su publicacion titulada: “Asociacion
entre la COVID 19 y el parto prematuro: un estudio prospectivo con
analisis multivariable”, determinaron que el COVID-19 en mujeres
gestantes con sindrome respiratorio agudo o severo esta relacionado a
comorbilidades como desarrollar parto pretérmino entre otras, se obtuvo
una alta incidencia de parto pretérmino (34 a 51 % frente a 6.7%, Or 2,12,
IC del 95%: 1.32 -3.36, p=0.002) siendo la més frecuente dentro de otras
comorbilidades. Se concluyd que en este estudio multicéntrico
prospectivo que las mujeres en gestacion con la COVID 19 tienen un alto
riesgo obstétrico.

Melo G, Araujo K., en el 2020, en su publicacion titulada: “Infecciéon por
COVID-19 en gestantes, parto pretérmino, bajo peso al nacer e
transmision vertical determinaron mediante un estudio de metaandlisis si
la COVID 19 en mujeres gestantes puede estar relacionado con parto
pretérmino y el bajo peso al nacer ,se mostré significancia entre la covid
19y parto prematuro con un OR= 2.2, IC del 95% : 0.96, 5,31 y p=0.05,12
a comparacion del peso al nacer siendo no significativa IC 95% p= 0.07,
12=0%. Al término de este estudio se obtuvo que el nivel de evidencia fue

bajo.



4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La COVID-19 constituyé una enfermedad emergente altamente
incidente y con alta morbilidad y alta mortalidad desde su aparicion
en Wuhan-China. Los datos sobre COVID-19 gestacional en
diversos estudios sefialan la importancia del receptor ECA-II,
ubicado a nivel de la placenta y, en los neumaocitos y enterocitos.
En gestantes, las signos y sintomas de esta enfermedad son
variadas segun severidad de la enfermedad, en casos moderados
y severos, se caracteriza por presentar sindrome de distrés
respiratorio asi como otras alteraciones sistémicas que pueden

empeorar el prondéstico de la unidad materno-fetal.

La propagacion durante la propagacion de la COVID-19 en la
poblacibn mundial y las consecuencias de la enfermedad en
gestantes ha sido de gran impacto. Al conocerse parcialmente la
relacion de la COVID-19 y sus complicaciones que pueden
presentarse durante la gestacion, es pertinente el planteamiento de
diversas hipétesis diagnésticas y conductas terapéuticas
oportunas que nos permitan disminuir la morbimortalidad materno-

fetal a nivel mundial, nacional y regional.

5. OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar si la severidad de la COVID-19 es un factor de riesgo para

parto pretérmino.

Objetivos Especificos:

Definir la prevalencia en mujeres gestantes con COVID-19 y con
diagndstico de Parto pretérmino.

Definir la prevalencia en mujeres gestantes con COVID -19 y sin
diagnéstico de Parto pretérmino.



— Definir la prevalencia de mujeres gestantes sin COVID-19 y con

diagnostico de Parto pretérmino.

— Definir la prevalencia de mujeres gestantes sin COVID-19 y sin
diagnostico de Parto pretérmino.

— Definir el grado de severidad de la COVID-19 en mujeres

gestantes.

MARCO TEORICO

La COVID-19 fue causada por el virus coronavirus, el cual se presento
como primer caso en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China, a
finales del 2019 en el mes de diciembre, siendo conocido como SARS-
COV-2 y generando una emergencia sanitaria a nivel global.1! La familia
de los coronavirus (Coronovidae) son cuatro siendo conocidos como
patbgenos endémicos pero sin trascendencia para causar un problema
sanitario mundial. Los mas conocidos han presentado cuadros clinicos
como el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-COV) y el cuadro
respiratorio de oriente medio (MERS-COV) emergieron de reservorios
animales como murciélagos, aves y humanos causando epidemias de
alcance mundial o también llamado pandemias, con alta probabilidad de

morbilidad-mortalidad.1?

Es necesario detallar que la forma de propagacion se da por gotas que
son inhaladas debido a la exposicidén cercana de un individuo portador del
virus y que no alcanzan mas de 2 metros de distancia, su periodo de

incubacion se da por 5 dias (rango 2-14 dias).®

Se clasifica en cuadro asintomatico al presenta una prueba rapida o
seroldgica positiva, que no tiene sintomas ni signos y son diagnosticados
de forma accidental por monitoreo activo de casos, en un cuadro leve se
presenta cuadro respiratorio agudo como tos exigente seca , fiebre,
malestar general, odinogafia, congestion nasal entre otras como |,
hipoanosmia y exantema sin requerir atencion hospitalaria, moderado se

da con disnea, disgeusia, > 22 respiraciones por minuto, oxigeno en



sangre de un >95%, alteraciébn de conciencia, presion arterial baja y
criterios de shock, los signos clinicos y/o radiolégicos de neumonia viral,
recuento linfocitario <100cel/ul, requiere de hospitalizacion, en el cuadro
severo se presenta 22 respiraciones por minuto, saturacion de didxido de
carbono < 32 mmhg, escala de glasgow alterado, presion arterial sistélica
<100 mmhg o Presién media <65, presion de oxigeno <60 mmHg vy el
porcentaje de relacion la presion arterial y la inspiracion debe tener un
valor promedio de < 300, aleteo nasal, uso accesorio de mausculos,
desbalance torcico-abdominal, lactato sérico >2 mosm/l por lo que se

deriva a un hospital para manejo y cuidados criticos.41°

El parto pretérmino es una enfermedad multifactorial que se define por
presentarse antes de las 37ss de gestacion después de las 20 ss. de
gestacion, considerandose asi temprano como <32 ss. de gestacion,

tardio con >32ss de gestacion y extremo <28 ss. de gestacion.®

Esta patologia es un problema en el area de obstetricia como en
neonatologia por presentar problemas en la fisiologia, patologia y
atencion de los pretérminos, asi como la repercusion que se generara a
largo plazo, constituye el 70 % de la mortalidad perinatal mundial, con alta
morbilidad inmediata o a largo plazo que puede dejas secuelas, alcanza
el 15% en paises subdesarrollados, mundialmente se representa en

aproximadamente el 10% de los partos.’

Se presenta por 4 mecanismos posibles: la activacion del eje
hipotalamico- hipdfisis-adrenal materno o fetal, que se podria dar por
situaciones alto estrés en lo emocional o fisico, infecciones del tracto
urinario, PH vaginal anormal, alteracion periodontal o infeccién
intrauterina ,hematoma retroplacentario relacionado a hemorragia
residual, distension uterina patoldégica en embarazos gemelares o
polihidramnios que al darse un estiramiento de las uniones en hendidura
lleva a que se eleven los receptores de oxitocina, prostaglandinas y

citoquinas proinflamatorias.81°

Los cambios fisiologicos durante la gestacion hacen que se complique

mas el cuadro se vuelva mas susceptibles a infeccion del tracto
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respiratorio, ademas que por tener su sistema inmunoldgico unitario tiene
que ser capaz de enfrentar una buena capacidad para mantener al feto y
poder preservar una proteccion antimicrobiana.’® Debido a que la

inmunidad de tipo adaptativa es poco eficiente en el embarazo.?!

Las alteraciones inmunoldgicas son compatibles con edema de la via
aérea debido a la elevacién de las gonadotropinas, el elevado aumento
de oxigeno en sangre Yy la dificultad en la expansion del pulmon por la
elevacion del diafragma generando un cuadro de infeccion respiratoria y

evoluciones estacionarias o fracasadas.22:23

Las manifestaciones clinicas se presentan en mujeres gestantes tienen
un cuadro clinico marcado debido a la condicibn de los cambios
fisiolégicos que presenta con cuadro leve con cefalea, fiebre, fiebre
>39,tos seca , mialgias, hiposmia, ageusia, vomitos diarrea, en los
cuadros moderados se presenta insuficiencia renal aguda, cuadro de
sepsis, hipoxia e infiltraciones pulmonares con un 50% de alteracion
evidenciados por imagenes, alteracion laboratorial con leucocitos bajos,
linfopenia, elevacion de PCR, mas signos de neumonia en TAC. La
deteccion es oportuna debido manifestaciones clinicas bruscas y

marcadas por su condicion de la gestacion.?42°

En su diagndstico la COVID 19 durante el periodo de gestacion se realiza
como en las no gestantes, estudios donde del virus RT-PCR en tiempo
real, obteniendo saliva mediante un hisopo se obtiene muestra de la zona
nasofaringeo u orofaringeo, el esputo que se obtiene endotraqueal o el
lavado broncopulmonar.?® Hallazgos radioldgicos de la neumonia viral,

durante el embarazo estas radiaciones son bajas en el feto.?’

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna: La severidad de la COVID-19 es un factor de riesgo

para parto pretérmino.

Hipo6tesis Nula: La severidad de la COVID-19 no es un factor de riesgo

para parto pretérmino.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefio de estudio:

- Observacional y analitico, disefio de casos y controles, y de tipo
retrospectivo.?®

Tiempo
i >
Inicio
Gestante con COVID
19 (expuestos)
Gestante con
Parto Pretérmino
Gestante sin COVID (casos)
19 (no expuestos)
Gestante con COVID
19 (expuestos)
Gestante sin
Parto Pretérmino
Gestante sin COVID (controles)
19 (no expuestos)
Exposicién Efecto Sentido del Estudio (Retrospectivo)

<

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion: Pacientes con diagndstico de parto pretérmino en gestantes
con COVID-19 asociado a su severidad dentro del servicio de Gineco-
Obstetricia del Hospital Regional Docente de Trujillo y del Hospital Belén
de Trujillo en el periodo mayo 2020 — abril 2022, con los siguientes
criterios de seleccion:

12



Criterios de seleccidn:

Criterios de inclusién:

Pacientes con edad gestacional 22ss 1/7 y 36ss 6 dias.
— Pacientes con y sin diagnostico de Covid 19.
— Pacientes que residan en la provincia de Truijillo.

— Pacientes con atencion de parto en el Hospital Regional docente

de Truijillo.
Criterios de exclusion:
— Pacientes con antecedente de parto pretérmino.
— Pacientes con edad de 18 a 35 afios.
— Paciente con diagnéstico de ITU .
— Paciente con diagnéstico de Trastornos Hipertensivos.
— Paciente con diagnéstico de vaginosis.
— Pacientes con diagnostico de cérvix corto.
— Paciente con diagnéstico de corioamnionitis
— Paciente con diagnéstico de RPM.
— Pacientes con periodo intergenésico corto.
— Pacientes con hemorragia de la segunda mitad del embarazo.
— Paciente con tratamientos de reproduccion asistida.

— Paciente con cesarea electiva por infeccion de covid 19 en
gestaciones > 37 ss.

Muestra: Se calculara con la formula de grupos comparativos por

proporciones, de la siguiente manera: epidad 4.2.
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- En el estudio realizado por Bahado y colaboradores se determind que
el riesgo de los pacientes de Covid 19 de desarrollar parto pretérmino
fue de 15.7 %en contraste al riesgo de aquellos pacientes con covid

19 que no realizaron parto pretérmino el cual fue de 8.8% (30).
Datos:
Proporcién de casos expuestos: 15,700%

Proporcion de controles expuestos:  8,800%

Odds ratio a detectar: 1,930
Numero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamarfo de la muestra*
Casos Controles Total
80,0 354 354 708

*Tamarfios de muestra para aplicar el test x? sin correccién por continuidad
N= Ndmero de casos
n=708

La muestra serd dividida en 02 grupos constituida por un total de 708
pacientes; 354 con diagndstico de parto pretérmino y 354 pacientes sin

diagndstico de parto prematuro.

Muestreo: Se evaluara por historias clinicas de mujeres gestantes con
diagnostico de COVID 19 de la cual aleatoriamente se considerara 354
pacientes. Se seleccionard mujeres gestantes con diagnostico de parto
prematuro, de la cual aleatoriamente se obtendra un total de 354

pacientes. Conformandose ambos grupos de estudio.
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c. Definiciéon de variables:

_ Valores o Proceso de|  Definicion Escala de
Variable . Criterios o . o
Finales Medicion Operacional | Medicion
Mujeres
Cefalea gestantes
Fiebre sintométicas
Mialgia con criterios
Tos seca de covid 19 y
_ Odinofagia| no presentan o
Covid _ Historia Cualitativa
Disnea . cuadro de .
Leve _ . Clinica ] Ordinal
Hiposmia neumonia o
Hipogeusia de hipoxia con
Anorexia saturacion de
Nauseas oxigeno >a 95
Diarrea a nivel del
INDEPENDIENTE
mar.
Covid 19
Mujeres
Saturacion gestantes con
de oxigeno afectacion de
de 90 a 94 la via
Frecuencia respiratoria
_ respiratoria| = inferior con 22 o
Covid Historia o Cualitativa
de 23 a 30 . respiraciones )
Moderado _ Clinica _ ordinal
Disnea a por  minuto,
mediano dificultad a
esfuerzo moderados
Mareos esfuerzos o al
Ansiedad hablar por >30

segundos,

15



saturacion de
oxigeno< 94%
0 compromiso
pulmonar e
imagenes

radioldgicas.

Gestantes con
COVID 19 con

- Saturacion .
' cuadro clinico
de oxigeno )
de neumonia
de < 90% _
_ presentando si
- Frecuencia S o
) . Historia | >30 Cualitatival
Caso grave respiratoria o o _
Clinica | respiraciones ordinal
de > 30. .
N por minuto
- Dificultad _
) _ disnea
respiratoria
marcada, y
marcada ]
oxigeno  en
sangre < 90%.
Se define
parto
EXAMEN pretérmino
FISICO como aquel
que ocurre
Contraccion entre las 22ss
DEPENDIENTE - Si uterina 3-4 / o y 36 ss. 6 dias. o
_ Historia e Cualitativa
30min . Clasificandose _
o _ Clinica . Nominal
Parto pretérmino - No Borramiento > asi
80 % prematuros

Dilatacién

Cervical > 3cm.

extremos > 28
semanas, muy
prematuros de
la semana 28

a la semana

16



32 y
moderados

tardios entre
las 32 a 37

semanas.

d. Procedimientos y técnicas:

El presente proyecto de investigacion se desarrollard segun normativa
vigente en los Gltimos afios, se tomara en primer lugar, al Comité de Etica
Institucional de la Universidad Privada Antenor Orrego, luego, se
elaborara una peticion para recibir aceptacion del desarrollo a la Direccién
General del Hospital Regional Docente de Truijillo, la autorizacion a la
Oficina de Archivo, requiriendo la evaluacion a las historias clinicas de los
pacientes. Se identificara a los pacientes que fueron ingresados con el
diagnodstico de parto prematuro asociados a Covid 19 que cumplen los
criterios de seleccion, durante el periodo de estudio mayo 2020 a abril
2022. Se efectivizard la revisiébn de historias clinicas. Tras realizar el
muestreo previamente mencionado, se desarrollara las fichas de

recoleccion de datos (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:

Registro y procesamiento de datos:

Para el registro y procesamiento de datos se usara la ficha de recoleccion
(Anexo 01), para luego crear una base datos usando una hoja de Excel,
con el propésito de transferir los resultados en el programa estadistico

SPSS V. 26 para el respectivo procesamiento.

Estadistica Descriptiva:
Los resultados se presentardn en cuadros doble entrada y los casos en
cifras porcentuales y absolutas. Las variables cualitativas y cuantitativas

se calculara porcentajes y frecuencias.
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f.

Inferencia estadistica:

Para la inferencia estadistica se determinara su significancia en las
proporciones de gestantes con diagndstico de parto prematuro asociado
a covid 19, aplicando la Prueba Chi Cuadrado. Donde si p < 0.05, la
diferencia sera significativa afirmando la hipotesis planteada. Asimismo
segun el disefio de casos y controles se determinard el odds ratio
respectivo junto al intervalo de confianza al 95% correspondiente al

mismo.

Aspectos éticos:

Se solicitara al comité de ética de la Universidad Privada Antenor Orrego.
El consentimiento informado no se solicitarA por presentar en su un

contenido basado en evaluacion de historias clinicas.

Se considerara la confidencialidad de la declaracién de Helsinki.?%; y Ley
General de Salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA); dando como
resultado de los datos obtenidos en las historias clinicas de pacientes
incluidos en el proyecto de investigacion.

CRONOGRAMA DE TRABAJO
Cronograma de trabajo tendré las siguientes etapas siendo el proyecto
ejecutado en 22 meses.

TIEMPO EN MESES

N® ETAPAS 1-[3-[5-17-[9-[11-[13-[15-[17-[19-[21-
2la|6|8|10/12|14|16|18| 20|22

Elaboracion del

proyecto

Presentacion del

proyecto

3 | Revision bibliogréafica

18



Reajuste y validacion

de instrumentos

Trabajo de campo y

captacion de

informacion

datos

Procesamiento de

Anélisis e

datos

7 | interpretacion de

informe
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

El financiamiento sera costeado en su plenitud por el autor.

Bienes y materiales

Cédigo MEF Recursos Cantidad | Costo unitario
2.3.15.11 USB 01 30.00
2.3.15.12 Hoja bond A4 200 0.10
2.3.15.12 Boligrafos 4 2.00
Sub Total 58.00

Servicios

Cddigo MEF | Recursos Cantidad | Costo unitario

2.3.27.116 impresiones en 400 0.05
blanco y negro

2.3.27.1199 | Copias 200 0.10

19




2.3.27.1199 | Espiralados 5.00
2.3.27.116 Encuadernado 4 40.00
2.3.22.23 Internet por cada mes 24 20.00
Total 700.00
RESUMEN
DESCRIPCION SUB. TOTAL
Bienes y materiales 58.00
Servicios 700.00

TOTAL

758.00
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12. ANEXOS

ANEXO N° 1:

“Severidad de la COVID -19 como factor de riesgo para parto pretérmino”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Al ingreso:

e Apellidos y nombres del paciente:

o DN
e Edad: ..o
@ SeXO: .t
o Teléfono: ..........coeininin.
e Edad gestacional: ........................

e Antecedente de covid 19 leve () moderada () severo ( )

Post parto
e Parto prematuro : Sl ( ) NO ( )
e Edadgestacional: ........................
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