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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El parto pretérmino se puede dividir en espontaneos o médicamente indicados,
los nacimientos prematuros por indicacion médica representan la cuarta parte de
todos los nacimientos prematuros y estdn acompanados de una afecciéon médica
que aumenta el riesgo materno o fetal al continuar son preeclampsia, pruebas
prenatales fetales anormales y muerte fetal; la fracciéon restante de los
nacimientos prematuros no estan relacionados con ninguna enfermedad materna
o fetal y estan precedidos por trabajo de parto prematuro espontaneo, rotura de
membranas pretérmino o insuficiencia cervical, siendo el parto prematuro el
criterio de valoracion comun. Las mujeres debido a alteraciones fisioldgicas
adaptativas en los sistemas inmunologico, cardiovascular y respiratorio, lo que a
su vez puede aumentar la gravedad clinica de la neumonia en mujeres
embarazadas; se han reportado niveles mas altos de cortisol en la sangre del
cordén umbilical de gestaciones con infeccion por COVID 19; lo cual puede
resultar critico para las actividades antiinflamatorias fetales y neonatales, en
embarazos expuestos al SARS-CoV-2. Se determinara si la infeccion por el virus
del SARS-COV-2 es un factor de riesgo para parto pretérmino en gestantes
atendidas en el Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022; se aplicara
un disefio analitico, de cohortes retrospectivas, se identificara el riesgo relativo

con su intervalo de confianza al 95%.

Palabras claves: SARS-CoV-2 — parto pretérmino — Covid-19.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Después de tres afios de pandemia por el virus SARS-CoV-2, es admisible un
punto de inflexion para la humanidad; los informes mundiales sobre cifras de
mortalidad e incidencia relacionadas con la pandemia revelan tasas de
mortalidad de 0,85 a 0,86 por 103 habitantes, tasas de ataque de 84,2 a 94,6 por
103 habitantes y tasas de letalidad de 0,90 a 1,0%, y es bastante probable que



estas solo reflejan débilmente las cifras reales; desde el comienzo de la
pandemia a mediados de marzo de 2020, hasta mediados de febrero de 2023, se
reportaron casi 103 millones de casos y 1,1 millones de muertes en los Estados
Unidos?.

Existe evidencia que sugiere que las pacientes embarazadas con infeccion por
SARS-CoV-2, presentan alto riesgo de resultados adversos del embarazo, los
informes sobre los resultados del embarazo después de esta infeccién han sido
contradictorios; una revision reciente de destac6 una amplia variaciéon en los
resultados informados, con una tasa de parto prematuro que varia del 14,3 al
61,2 % y de muerte neonatal del 0 al 11,7 %; con un mayor riesgo de cesarea en

mujeres embarazadas con esta infeccion?.

Respecto al parto pretérmino; Estados Unidos y Brasil tienen el mayor nivel de
nacimientos prematuros, el 60% ocurren en el Africa subsahariana, y un estudio
transversal realizado en Irdn, Brasil, Pakistan y el este de Etiopia y Kenia informd
gue la prevalencia de parto prematuro fue del 5,1%, 11,5%, 21,64%, 12,3%,

18,3%, respectivamente?.

En Norteamérica el nacimiento prematuro (<37 semanas de gestacion) ocurre en
aproximadamente 1 de cada 10 nacimientos; en el 2021, las tasas de
nacimientos prematuros alcanzaron el 10,5 % de todos los nacidos vivos, las
disparidades raciales y étnicas en los nacimientos prematuros persisten y estan
asociadas con un riesgo de mortalidad infantil desigual; a partir de 2020, los
negros no hispanos contindan experimentando tasas de nacimientos prematuros

un 50% mas altas que las personas blancas no hispanas®.

¢La infeccion por SARS-COV-2 es un factor de riesgo para parto pretérmino en
gestantes del Hospital Belén de Lambayeque en el periodo 2021 a 20227



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
Bahado R, et al (Norteamérica, 2023); evaluaron el impacto de factores de
confusion como los factores de riesgo de COVID-19, los factores de riesgo a
priori de parto prematuro, la sintomatologia y la gravedad de la enfermedad en
mujeres embarazadas, el estudio incluyd pacientes de 14 centros obstétricos; los
casos se definieron como mujeres diagnosticadas con COVID-19 en cualquier
momento durante su embarazo; se emparejaron con mujeres no infectadas que
dieron a luz en la misma unidad, dentro de los 30 dias posteriores al parto del
caso indice. La tasa de prematuridad fue del 8,9% en los controles, del 9,4% en
los casos asintomaticos, del 26,5% en los casos sintomaticos de COVID-19 y del
58,8% entre los casos ingresados en la UCI. Se observo que la edad gestacional
en el momento del parto disminuye con la gravedad de la enfermedad. Los casos
tenian un mayor riesgo de prematuridad en general [riesgo relativo ajustado
(RRa) = 1,62 (1,2-2,18)] y de prematuridad temprana (<34 semanas) [RRa = 1,8
(1,02-3,16)] en comparacion con los controles; la edad gestacional al momento
del parto sigui6 una relacion dosis-respuesta con la gravedad de la enfermedad,

ya que los casos mas graves tendieron a dar a luz antes (p < 0,05)5.

Nagel L, et al (Alemania, 2024); compararon las tasas de nacimientos
prematuros y los motivos antes y durante la pandemia de COVID-19 mediante un
estudio retrospectivo monocéntrico; el andlisis univariado identifico diferencias en
las tasas y motivos de parto prematuro y resultados neonatales entre el periodo
prepandémico y durante la pandemia. La cohorte estuvo compuesta por 6.086
partos con 593 prematuros unicos nacidos vivos; durante la pandemia, la
incidencia de nacimientos prematuros disminuyo (10,7% frente a 8,6%; odds ratio
[OR] 0,79; intervalo de confianza [IC] del 95% 0,66-0,93); la incidencia de rotura
prematura de membranas (28,13% frente a 40,25%; OR 1,72; IC 95% 1,12-2,43)
y oligo/ anhidramnios (3,98% frente a 7,88%; OR 2,06; IC 95% 1,02-4,21)

aumento®.



Bobei T, et al (Reino Unido, 2023); determinaron el impacto de la infeccion por
SARS-CoV-2 en los embarazos prematuros, en un estudio observacional
prospectivo en un hospital que incluy6é a 34 mujeres embarazadas con infeccion
por SARS-CoV-2 y parto prematuro en comparacion con un grupo de control de
48 mujeres sanas con parto prematuro, la tasa de parto por cesarea fue del 82%
frente al 6%, se observo una fuerte correlacion entre el nacimiento prematuro y
COVID-19 (tos p = 0,029, fiebre p = 0,001 y escalofrios p = 0,001); el riesgo de
parto prematuro se correlacion6 con un valor mas bajo de saturacion de oxigeno

(p = 0,001) y lesiones pulmonares radiol6gicas extensas (p = 0,025)".

Alhumaidan L, et al (Arabia, 2023); investigaron los efectos de la infeccion por
COVID-19 en el parto prematuro en mujeres embarazadas mediante un estudio
de cohorte retrospectivo, las personas objetivo fueron embarazadas con
gestaciones unicas vivas que se sometieron a pruebas durante la hospitalizacion
del parto, los datos recopilados incluyeron informacién demogréafica de los
pacientes, caracteristicas clinicas y resultados del embarazo. Se incluyeron un
total de 381 gestantes; la mediana de edad materna de las mujeres fue de 31,0
afios (RIC: 27,0, 35,0) y el valor mediano del IMC fue de 30,5 kg/m2 (RIC: 26,9,
34,8); las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes (7,1%) y asma (4,5%);
entre el 2,9% prevalecian antecedentes conocidos de parto prematuro; de los
participantes, el 13,6% tenia una infeccidén prenatal por COVID-19, de los cuales
el 57,7% tuvo sus infecciones resueltas. El parto prematuro ocurrio6 en 46
mujeres (12,1%, 1C95% 9,1-15,9); el nacimiento prematuro se asocio
significativamente con tener una edad materna 235 afios, tener altas frecuencias
de paridad y tener antecedentes de parto prematuro; el nacimiento prematuro no
se asocid significativamente con tener una infeccion por COVID-19 confirmada

en el momento del parto (p>0.05)8.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
El parto prematuro se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad neonatal
e infantil, es la principal causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos



neonatales y tiene un impacto econdémico significativo; el nacimiento prematuro
afecta a mas de 15 millones de neonatos en todo el mundo, resultando en gastos
econémicos sustanciales y pérdida de productividad como consecuencia de
estancias prolongadas en las Unidades de Cuidado Intensivos Neonatales,
ademas de aumentar las necesidades de salud a largo plazo debido a la
discapacidad de por vida; por otro lado la mayoria de los datos publicados
relacionados con la COVID-19 y el embarazo provienen del analisis de pequefios
registros médicos electronicos y generalmente incluyen solo embarazos en el
tercer trimestre; hasta la fecha, no hay comparacion entre los casos de COVID-
19 de diferentes semanas de embarazo y los resultados perinatales en la
literatura existente; una mejor comprensién de como el momento de la infeccion
afecta los resultados materno-fetales es de suma importancia para que los
profesionales de la salud realicen prondsticos y estratificaciones de riesgos,
desarrollen estrategias de manejo mas eficientes y prevengan la morbilidad y

mortalidad que puedan desarrollarse.

. OBJETIVOS

Objetivo general:

Especificar si la infeccion por SARS-COV-2 es un factor de riesgo para parto
pretérmino en gestantes del Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a
2022.

Objetivos especificos:
— Precisar la frecuencia de parto pretérmino en gestantes con infeccion por
SARS-COV-2.
— Precisar la frecuencia de parto pretérmino en gestantes que no tuvieron la
infeccion por SARS-COV-2.
— Contrastar la frecuencia de parto pretérmino entre gestantes expuestas o

no expuestas a infeccion por SARS-COV-2.



6. MARCO TEORICO
El parto prematuro se define como el parto menos de 245 dias después de la
concepcion o entre las 20 y 36 semanas de gestacion; el parto prematuro se
puede subcategorizar segun la edad gestacional en el momento del parto,
definiéndose el parto prematuro temprano como el parto antes de las 34
semanas de gestacion o el parto prematuro tardio cuando el parto tiene lugar
entre las 34 semanas de gestacion y las 36 semanas de gestacion, la etiologia
del parto prematuro suele ser multifactorial debido a las numerosas afecciones

médicas y obstétricas que se asocian con éI°.

Las complicaciones neonatales inmediatas comunes del prematuro incluyen
sindrome de dificultad respiratoria, enterocolitis necrotizante, sepsis, hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar, conducto arterioso permeable, apnea
y retinopatia del prematuro; la morbilidad neonatal relacionada con la
prematuridad aumenta con la disminucion de la edad gestacional, el bajo peso al
nacer, la raza materna, el lugar del parto, el uso de profilaxis contra
estreptococos del grupo B y el uso de corticosteroides prenatales; también hay
resultados neonatales negativos a largo plazo, como paralisis cerebral, deterioro
neurosensorial, cognicidon reducida, deterioro del rendimiento motor, dificultades

académicas y trastornos por déficit de atencion e hiperactividad'®.

Muchos de los factores de riesgo del parto prematuro espontaneo, son
modificables; desafortunadamente, no se ha demostrado que el tratamiento de
estos factores de riesgo disminuya las tasas de nacimientos prematuros; otros
factores de riesgo comunes, como longitud cervical corta, tratamiento quirurgico
de la displasia cervical, gestacion multiple, antecedentes de dilatacion y legrado
y antecedentes de parto prematuro previo, no son modificables™.

Los nacimientos prematuros se pueden dividir en partos prematuros

espontaneos o0 médicamente indicados, los nacimientos prematuros por

indicacion meédica representan la cuarta parte de todos los nacimientos
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prematuros y estan acompafados de una afeccion médica que aumenta el riesgo
materno o fetal al continuar preeclampsia, pruebas prenatales fetales anormales,
el 75% restante de los nacimientos prematuros no estan relacionados con
ninguna enfermedad materna o fetal y estan precedidos por trabajo de parto
prematuro espontaneo, rotura de membranas pretérmino o insuficiencia cervical,

siendo el parto prematuro el criterio de valoraciéon comun'2.

Durante los ultimos 3 afios, los sistemas sanitarios, sociales y econdmicos de
todo el mundo se han visto abrumados por el brote de la pandemia y un desafio
sin precedentes para los sistemas de salud; investigadores de todo el mundo han
estado trabajando en la busqueda de estrategias para el control y tratamiento de
la COVID-19; actualmente, no se ha aprobado ninguna modalidad de tratamiento

especifica y eficaz's.

Tedricamente, las mujeres por alteraciones fisioldgicas adaptativas en los
sistemas inmunolégico, cardiovascular y respiratorio, lo que a su vez puede
aumentar la gravedad clinica de la neumonia en mujeres embarazadas; la
evidencia acumulada ha indicado que las mujeres embarazadas infectadas con
SARS-CoV-2 generalmente se presentan asintomaticas o levemente
sintomaticas, y el curso clinico de las mujeres embarazadas infectadas con
SARS-CoV-2 es similar al de la poblacién general con bajas tasas de morbilidad
y mortalidad’. Se observan resultados contradictorios que informan que la
infeccion por COVID-19 durante el embarazo puede resultar en un mayor riesgo
de complicaciones obstétricas y resultados perinatales adversos y se observan
tasas significativamente mas altas de complicaciones del embarazo en pacientes

con COVID-19 en estado grave y critico. mujeres embarazadas'®.

El SARS-CoV-2 es un trastorno multisistémico, las citoquinas son reguladores
esenciales de la respuesta inmune que puede mediar la inflamacién protectora,
algunos individuos responden al COVID-19 con exuberante proliferacion de
citoquinas proinflamatorias, con interferon-gamma (IFN-y), interleucina-1 beta (IL-

11



1B) e IL-6 las cuales son las mas implicadas, particularmente en casos severos'®.
En el contexto particular de la gestacion se han reportado niveles mas altos de
cortisol en la sangre del cordén umbilical lo cual puede resultar critico para las
actividades antiinflamatorias fetales y neonatales, en embarazos expuestos al
SARS-CoV-2'"7.

7. HIPOTESIS
Nula:
La infeccion por SARS-COV-2 no es factor de riesgo para parto pretérmino en

gestantes del Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022.

Alterna:
La infeccibn por SARS-COV-2 es factor de riesgo para parto pretérmino en

gestantes del Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Diseno de estudio:

El estudio sera de cohortes.

G FACTOR DE RIESGO
G1 X1
G2 X1

G1: Infeccidon materna por SARS COV2
G2: No infeccion por SARS COV2

X1: Parto pretérmino

12



ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo
Cohorte expuesta Parto pretermino
Infeccion materna
por SARS COv2
B No parto preetermino
POBLACION
GESTANTES
Cohorte no Parto pretermino ]
expuesta:

No infeccion materna
por SARS COv2

No parto pretermino ]

b. Poblacion, muestray muestreo:
Poblaciéon Universo:

Gestantes atendidas en el Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022.

Poblacién de estudio:
Gestantes atendidas en el Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022
gue cumplieron con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:

> Criterios de Inclusion (Cohorte expuesta):

— Gestantes afectas por infeccién por SARS COv2
— Gestantes en rango de edades entre 20 a 35 afos

— Gestantes que tengan control prenatal adecuado

> Criterios de Inclusion (Cohorte no expuesta):

— Gestantes que no estén afectas por infeccion por SARS COv2
— Gestantes en rango de edades entre 20 a 35 afos

— Gestantes con control prenatal adecuado

13



> Criterios de exclusion (Ambos grupos):

— Gestantes afecta por enfermedad renal cronica
— Gestantes afecta por enfermedad autoinmune

— Gestantes afecta con diabetes

Gestantes que hayan presentado hemorragia del tercer trimestre

Gestantes con infeccion por VIH

Muestra:

Unidad de Analisis: Se encontrara constituido por cada gestante atendida en el
Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022.

Unidad de muestreo: Sera igual que la unidad de analisis.

Tamaio muestral: Se aplicara la siguiente formula®®:

h = p1(1 —py) +p2(1 —p2)
¢ (p1 — p2)?

* (Za/z + ZB)Z

Doénde:

n = es el nimero de casos
— Za2=a 1,96 paraa=0.05
- Zg=a0,84 para3 =0.20
- P1=0.26°

- P2=0.08°

COHORTE EXPUESTA: (Infeccion por SARS COv2) = 68 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (No infeccién por SARS COv2) =68 pacientes.
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c. Definicion operacional de variables:
Infeccion por SARS-COV-2: Certeza de infeccion por COVID 19 mediante

pruebas seroldgicas o de antigenos en algiin momento del embarazo’.

Parto pretérmino: Nacimiento del neonato a una edad gestacional menor a las

37 semanas segun ecografia del primer trimestre de embarazo?.

Operacionalizacion de variables:

VARIABLES
DEPENDIENTE TIPO ESCALA INDICADORES iNDICES
Parto pretérmino Cualitativa Nominal Edad gestacional< Si—No
37 semanas
INDEPENDIENTE
Infeccion por SARS Cualitativa Nominal | Examen seroldgico Si—No
COV?2 Prueba molecular
COVARIABLE
Fecha de
Edad L . -
Cuantitativa | Discreta nacimiento Anos
Anemia en la
Cualitativa | Nominal | Hemoglobina< a 11 Si—No
gestante
g/dl
Cuantitativa | Nominal Si—No
Multiparidad .
>de 2 partos previos

15



d. Procedimientos y técnicas:
Participaran las gestantes del Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a
2022; se solicitara autorizacion al director del Hospital; para luego proceder a:
— Escoger a aquellas gestantes por muestreo aleatorio simple segun su
exposicion a infeccion por SARS COV2.
— Realizar la evaluacion de los expedientes clinicos para caracterizar la
variable parto pretérmino; asi como de las variables implicadas y

consignadas en el presente analisis (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:

Se analizaran los datos con el programa SPSS 26.

Estadistica Descriptiva: Se conseguiran datos de frecuencias de las variables

cualitativas.

Estadistica Analitica: Se hard uso de la prueba de Chi Cuadrado (X?); las
asociaciones seran consideradas significativas si el error es menor al 5% (p <
0.05).

Estadigrafo de estudio: Se calculara el riesgo relativo y el intervalo de

confianza al 95%.
f. Aspectos éticos:

Guardaremos la confidencialidad de la informacion teniendo presente la

declaracion de Helsinki 11*° y la ley general de salud®.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
Personas
Actividades JUNIO — NOVIEMBRE 2024
Responsables
Tm|{2m|{3m|4m|5m|6m
1 | Planificacion Investigador X
2 | Presentacion Investigador X
3 | Recoleccion Investigador X | x
4 | Procesamiento Investigador X
5 | Elaboracion Investigador X
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza Precio Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario (S/)
Bienes
1.4.4.002 | Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 10 1.00 10.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 50 2.00 100.00
1.5.3.003 Movilidad 50 1.50 75.00
TOTAL 865.00
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12. ANEXOS

ANEXO N.° 01

SARS-COV-2 como factor de riesgo para parto pretérmino en gestantes
atendidas en el Hospital Belén de Lambayeque periodo 2021 a 2022.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

|. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Edad:

1.3 Anemia materna:

1.4. Mutiparidad:

[I. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Infeccion por SARS COv2: Si( ) No( )

[ll. VARIABLE DEPENDIENTE

Parto pretérmino: Si( ) No( )
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