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RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la infeccion del COVID-19
como pandemia, en marzo 2020. Actualmente hay suficiente evidencia de que
gestantes con diagnostico de COVID-19 en comparacion con gestantes sin COVID-
19 tienen un riesgo incrementado de presentar complicaciones del embarazo tales
como preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, asi como parto pretérmino y
recién nacidos con bajo peso al nacer. El presente estudio fue planteado con el
objetivo de identificar si en nuestro contexto, el COVID-19, durante la gestacion
estd asociado a una mayor frecuencia de prematuridad y morbilidad materna y
determinar la magnitud de asociacion, en especial en las gestantes atendidas en el
Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) desde el 1 de marzo 2020 al 30 junio
2021. Periodo previo a la introduccion de las vacunas contra el COVID-19 en la
poblacidn gestante. En el presente estudio, se ha determinado que en el grupo con
COVID-19 la prematuridad alcanza cifras de 43.66%. Cifras muy altas, para el
promedio prepandemia de prematuridad en el INMP que es el 10.1%. En el presente
estudio se ha encontrado que el COVID-19 duplica el riesgo de tener prematuridad
comparado con gestantes sin COVID-19. Sin embargo, no se ha encontrado riesgo
incrementado de morbilidad materna, como preeclampsia. Tampoco la mortalidad
materna se encontrd incrementada. Es importante evitar que la gestante se enferme
de COVID-19, esto puede ser logrado mediante diferentes estrategias de

prevencion, siendo la vacunacion, una estrategia importante.

PALABRAS CLAVES
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ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) declared COVID-19 infection a pandemic
in March 2020. Currently, there is sufficient evidence that pregnant women
diagnosed with COVID-19 compared with pregnant women without COVID-19
have an increased risk of complications such as preeclampsia, eclampsia, HELLP
syndrome, as well as preterm birth and newborns with low birth weight. The present
study was proposed with the objective of identifying whether in our context,
COVID-19, during pregnancy, is associated with a greater frequency of prematurity
and maternal morbidity and to determine the magnitude of the association,
especially in pregnant women treated at the Maternal Perinatal National Institute
(INMP) from March 1, 2020 to June 30, 2021. Period prior to the introduction of
vaccines against COVID-19 in pregnant population. In the present study, it has been
determined that in the COVID-19 group, prematurity reaches figures of 43.66%.
Very high figures, for the usual average of prematurity in the pre pandemia time in
the INMP, which is 10.1%. It has been found that COVID-19 doubles the risk of
having prematurity compared to pregnant women without COVID-19. However, no
increased risk of maternal morbidity, such as preeclampsia, has been found.
Maternal mortality was not found to be increased either. It is important to prevent
the pregnant woman from getting sick with COVID-19; this can be achieved
through different prevention strategies, with vaccination being an important

strategy

KEY WORDS

Covid-19, preterm pregnancy, maternal morbidity, covid vaccine



l. INTRODUCCION
La infeccidn del SARS-CoV-2 causante del COVID-19 fue declarada pandemia por

la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en marzo 2020.

El efecto de la pandemia ha sido de consecuencias importantes para todos los
paises; en especial para aquellos, como en el caso del Perd, donde su estructura
sanitaria presenta una serie de deficiencias, siendo uno de los retos mas importantes
que se tiene el de erradicar la exclusién sanitaria, que afecta entre 10 y 20% de la

poblacién nacional. (1)

Al inicio de la pandemia, las autoridades sanitarias tomaron una serie de medidas
con la finalidad de controlar la diseminacion de la enfermedad. (2) Parte de estas
medidas fueron el cierre de los servicios de salud en el primer nivel de atencién, lo
que implico la interrupcidn del cuidado prenatal (CPN) siendo precisamente en esta
instancia, donde se puede detectar y prevenir problemas propios de la gestacion

para su atencion oportuna. (3,4)

El cierre de los servicios de salud en el primer nivel de atencidn, la falta de una
adecuada comunicacion fiable de la problematica, falta de una rapida adecuacion y
adaptacion de los servicios de salud, fueron factores que contribuyeron en el Perd,
al manejo no 6ptimo de la atencion de la gestante y de la poblacion en general

durante la pandemia. (5,6)

De acuerdo con diferentes reportes, se ha encontrado que mujeres gestantes con
COVID-19 tienen mas riesgo de ser admitidas en unidad de cuidados intensivos
(UCI) (10.5 versus 3.9 per-1,000 cases; ratio de riesgo ajustado [aRR] = 3.0; 95%

de intervalo confianza [CI] = 2.6-3.4).



Asimismo, tienen mas riesgo que reciban ventilacion invasiva (2.9 versus 1.1 per-
1,000 cases; aRR = 2.9; 95% CI = 2.2-3.8); que reciban oxigenacion por membrana
extracorporea /ECMO) (0.7 versus 0.3 per-1,000 cases; aRR = 2.4; 95% CI = 1.5—
4.0), y muerte (1.5 versus 1.2 per 1,000 cases; aRR = 1.7; 95% CI = 1.2-2.4). Las

mujeres embarazadas tienen mas riesgo de COVID-19 severo. (7,8)

Gestantes con diagnostico de COVID-19 en comparacion con gestantes sin
COVID-19 tienen un riesgo incrementado de presentar complicaciones del
embarazo tales como preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, asi como parto
pretérmino y recién nacidos con bajo peso al nacer. (8-16) Sin embargo, algunos
resultados muestran que esta asociacion podria variar segun el contexto de

disponibilidad de recursos, ya sean éstos, altos o bajos. (17,18)

Por otro lado, la mortalidad, en ambos grupos pareciera ser similar. (13) Sin
embargo, en el Per(, la mortalidad materna durante la pandemia en el mismo
periodo del presente estudio ha tenido un incremento del 40%, (19) comparandolo

con las muertes maternas en etapa prepandemia. (20-24)

Planteamos el presente estudio con el objetivo de identificar al COVID-19 como
factor de riesgo de mayor morbilidad y prematuridad en las gestantes atendidas en
el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) desde el 1 de marzo 2020 al 30
junio 2021. Periodo previo a la introduccion de las vacunas contra el COVID-19 en
la poblacion gestante. EI INMP, ex Hospital Maternidad de Lima, es una Institucion
publica, especializada en la atencién materno-perinatal, asi como dedicada a la

investigacion y la ensefianza.



Como prueba confirmatoria de diagnostico de COVID-19 se ha utilizado a la prueba
molecular conocida como prueba de reaccion en cadena de la polimerasa,

(polymerase chain reaction o PCR, por sus siglas en inglés). (25)

Conociendo la asociacién y riesgo existente se podra tomar acciones preventivas
para disminuir la morbimortalidad por COVID-19 en la poblacién gestante.
Buscamos confirmar que el COVID-19 es un factor de riesgo para complicaciones
en el embarazo y determinar la magnitud de asociacion en nuestro contexto.

Siendo la pregunta de investigacion: ¢EI COVID-19 durante la gestacién esta

asociado a una mayor frecuencia de prematuridad y morbilidad materna?



Il. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar el riesgo de prematuridad y/o morbilidad materna asociado al COVID-19
en pacientes gestantes que acuden al INMP en el periodo del presente estudio que

abarca desde el 1 marzo 2020 al 30 junio 2021.

Obijetivos especificos

1. ldentificar las gestantes con diagndstico confirmado de COVID-19 en el
periodo del estudio en el INMP.

2. Describir las caracteristicas de las gestantes y sus productos de gestacion
atendidos en el INMP segln su estado de diagndstico confirmado de COVID-
19.

3. Determinar la asociacion entre COVID-19 con prematuridad y morbilidad

materna.



HIPOTESIS

Ho: EI COVID-19 durante la gestacion no es factor de riesgo de prematuridad

y/o morbilidad materna.

Ha: El COVID-19 durante la gestacion si es factor de riesgo de prematuridad

y/o morbilidad materna.



IV. MARCO TEORICO

Las gestantes con COVID-19 activo o que hayan tenido COVID-19 durante el
embarazo, tienen mayor riesgo de presentar complicaciones propias de la gestacion

como preeclampsia o prematuridad. (14,26-30)

Buscamos determinar si el COVID-19 activo es un factor de riesgo para
complicaciones en el embarazo y precisar la magnitud de asociacion en nuestro

contexto.

Al determinar la asociacién del COVID-19 como factor de riesgo en las gestantes
que acuden al INMP, permitira alertar a las propias embarazadas de la magnitud del
problema si es que se enferman de COVID-19 y a los profesionales de la salud a
implementar medidas preventivas para evitar la enfermedad, de esta manera se

estara disminuyendo la morbimortalidad en la poblacion gestante.

Existen otros problemas relacionados al COVID-19 y gestacion que ameritan ser
investigados y evaluados; como, por ejemplo, la relaciéon de la enfermedad con la
mortalidad materna directa e indirecta asociada y como es gue este problema se vio
modificado con la vacunacion, que en Peru se inicié al término del periodo del

presente estudio.

Asimismo, los efectos que la enfermedad puede causar en el recién nacido y en la
madre, como son el amamantamiento, la ansiedad y depresion; y a largo plazo, en
los infantes nacidos de madres que han tenido COVID-19 durante su gestacion, los

efectos que pudiese haber tenido la enfermedad en el producto de la gestacion y la



eventual relacion que pudiese existir entre la severidad de la enfermedad, en su

crecimiento y desarrollo posterior.

Con este trabajo pretendemos contribuir al conocimiento que se tiene sobre el
impacto que tiene el COVID-19 en la gestante en trabajo de parto y en el recién
nacido en el INMP. Ambos grupos poblacionales, son una prioridad en la salud

publica.

El presente estudio, tiene como objetivo determinar el riesgo asociado a la
morbilidad y prematuridad en el embarazo en la poblacion de gestantes en trabajo
de parto con COVID-19 activo atendidas en el INMP. Este analisis se realizara
comparandolo con una poblacion gestante en trabajo de parto sin COVID-19

atendida en el Instituto, durante el mismo periodo de tiempo del estudio.

Por lo tanto, con la presente investigacion, esperamos contribuir al mejor
conocimiento de la enfermedad y a estimular la realizacién de otros trabajos de
investigacion que se enfoquen en la prevencion, manejo, tratamiento y del efecto
de la infeccion del SARS-CoV-2 causante del COVID-19, en la salud de la mujer
y del recién nacido, asi como en el potencial efecto que pudiera tener en su

desarrollo cognitivo en el futuro. (31-33)



V. METODOLOGIA

Disefio del estudio

El presente estudio es un analisis secundario de la base de datos proporcionada por
la Oficina de Estadistica e Informatica del Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP) de pacientes atendidas desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 30 de junio del
2021 registradas bajo el sistema informatico de la Institucion que acuden al INMP
para la atencién de su parto. Los datos del presente estudio no son parte de otro
estudio previo del INMP ni se han revisado las historias clinicas de los casos

incluidos.

El INMP fue fundado el 10 de octubre de 1826 por Hipdlito Unanue, procer de la
medicina peruana. Inicialmente llamado Casa de la Maternidad, posteriormente fue
denominado Hospital Maternidad de Lima (HML); donde asumié como mision
prioritaria, la atencion de mujeres de escasos recursos econdmicos en el momento
del parto. (34) Es categorizado en el afio 2006, como Establecimiento de Salud I11-
2, siendo el de mayor complejidad médico-quirtrgica para la atencién materno

perinatal en el Peru. (35)

La Oficina de Estadistica e Informatica del INMP proporciono la informacion en
base a las variables dependientes e independientes requeridas. Estas variables

fueron analizadas de acuerdo con el esquema del cuadro 1.

Luego de declararse la pandemia, el INMP, al igual que en la mayoria de los
hospitales del pais, no contaba con toda la infraestructura necesaria para hacer

pruebas moleculares, considerada como la prueba ideal pare declarar un caso como



confirmado de Covid-19 (36-38). Al inicio de la pandemia el tamizaje de las

pacientes se hizo principalmente con pruebas serolégicas y/o criterio clinico.

A partir de diciembre 2020, cuando estaba comenzando la “segunda ola” del
COVID-19 en Peru, es que se comienza a utilizar mas frecuentemente como criterio
diagnostico, las pruebas de laboratorio llamadas antigénicas y las pruebas
moleculares. En el presente estudio, se ha incluido solamente a las pacientes con
PCR positivo como analisis de laboratorio confirmatorio de SARS-Cov-2 para ser
clasificadas con la variable de exposicién. A este grupo se le denomina como

“Grupo COVID”.

Las pacientes cuyo diagndéstico fue hecho basado solamente con criterio clinico o
con pruebas seroldgicas o con pruebas antigénicas, fueron excluidas. La indicacion
para la realizacion de la prueba PCR a la gestante fue, paciente con cuadro clinico
compatible con COVID-19 de acuerdo con la normativa propia del Instituto, la cual

era: (39)

° Persona con Infeccién Respiratoria Aguda, que presente dos o mas de los
siguientes sintomas: Tos, Dolor de garganta, Dificultad para respirar,

Congestion nasal, Fiebre

° Contacto directo con un caso confirmado de infeccion por COVID-19, dentro

de los 14 dias previos al inicio de los sintomas; 0

° Historial de viaje, dentro de los 14 dias previos al inicio de sintomas, a

ciudades del Pert con transmision comunitaria de COVID- 19



° Historial de viaje fuera del pais, dentro de los 14 dias previos al inicio de

sintomas.

° Persona con Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG): Fiebre superior a

38°C, tos, dificultad respiratoria y que requiere hospitalizacion.

El grupo de comparacion, denominado “No COVID” se selecciond, en forma
aleatoria, tomando en cuenta el mismo dia del egreso de las pacientes del “grupo
COVID”, y que no portaban la variable de exposicion o variable independiente; es

decir, con PCR negativo.

La variable dependiente o desenlace es la presencia de morbilidad materna y/o

prematuridad, analizando algunas de las caracteristicas propias en cada caso.

El disefio del estudio ha sido observacional, analitico, revision retrospectiva de las
mujeres gestantes del INMP, con la finalidad de encontrar asociacion entre las

variables de exposicion y desenlace.

Cuadro 1: esquema general del proyecto de investigacion

Morbilidad materna
Gestantes CON COVID -
| Prematuridad
=
Morbilidad materna
NO COVID S 7
| Prematuridad
EXPOSICION DESENLACE
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Poblacion y muestra: Gestantes atendidas en el INMP desde el 1 de marzo 2020
al 30 de junio 2021. La base de datos global obtenida del INMP para el periodo del
estudio, es de 15,882 partos, de los cuales 2,600 tuvieron, algun criterio diagndstico
ya sea clinico, serologico, antigenico o molecular, de COVID-19. Las pacientes
que tuvieron diagndstico confirmatorio mediante prueba PCR de SARS-CoV-2

fueron 71.

En el “grupo COVID” se incluyeron a todas las gestantes que tuvieron diagnostico
confirmado mediante prueba positiva de PCR de SARS-CoV-2 atendidas durante
el periodo de estudio. La identificacion de estas gestantes se hizo de la base de datos
del Departamento de Estadistica y de Epidemiologia del INMP tomando como
criterio de inclusion el diagnostico de egreso Y si este diagnéstico habia sido hecho

con la prueba molecular correspondiente.

Como grupo de comparacion, se incluyé a un grupo de gestantes no expuestas a la
variable COVID con una relacion de 4:1. Es decir, fueron seleccionadas en forma
aleatoria, 4 gestantes del mismo dia de egreso de las gestantes del grupo COVID
que no habian tenido la enfermedad. Este grupo de comparacion se le denominé

“NO COVID”.

En el calculo de tamafio de muestra se consideré la prevalencia de prematuridad
esperada en etapa prepandemia que se encontraba entre 9-12% (40-42) y durante
la pandemia diversos estudios han reportado un incremento en la frecuencia de
prematuridad en pacientes con COVID-19 comparado con pacientes sin COVID-

19 en cifras que pueden alcanzar hasta un 20 — 22% (43,44)

11



Por ello, se considero que el riesgo en expuestos es del 0.22 y en no expuestos de

0.09.

Datos ingresados al programa STATA. Riesgo en expuestos: 0.22; Riesgo en no
expuestos: 0.09; Razdén no expuestos/expuestos: 4/1; Nivel de confianza: 95%
Resultados:

° Numero de expuestos minimos (Gestantes con COVID): 68

° NUmero de no expuestos minimos (Gestantes sin COVID): 272

. power twoproportions 0.09 0.22, test(chi2) nratio(0.25) nfractional
Performing iteration ...

Estimated sample sizes for a two-sample proportions test
Pearson's chi-sguared test
Ho: p2 = pl versus Ha: p2 != pl

Study parameters:

.0500
.8000
.1300 (difference)
.0900
.2200
.2500

alpha
power
delta

00000

Estimated sample sizes:

339.0582
271.2466
67.8116

N
N1
N2

Criterios de inclusion:
° Gestantes en trabajo de parto atendidas en el INMP desde el 1 de marzo de

2020 al 30 de junio de 2021 con resultado valido de PCR de SARS-Cov-2
e  Gestantes en trabajo de parto atendidas en el INMP desde el 1 de marzo de

2020 al 30 de junio de 2021 con resultado valido de egreso puérpera.

Criterios de exclusion:
° Datos faltantes o error de digitacidn del resultado PCR SARS-Cov-2 o de las

variables desenlace.

° Estancia hospitalaria menor a 24 horas.

12



Definicion de variables

Variables Dependientes (45,46):

Morbilidad materna: cualquier problema de salud que resulten de estar
embarazada y por haber tenido un parto vaginal o por cesarea, que no

compromete la vida de la gestante. (46,47)

Morbilidad materna extrema: Paciente admitida a la Unidad de Cuidados
Intensivos con una complicacion grave que ocurre durante el embarazo, parto
y puerperio, que pone en riesgo la vida de la mujer o requiere de una atencion

inmediata con el fin de evitar su muerte. (47)

Prematuridad: al momento del parto con una gestacion menor a 37 semanas.

(45,48)

Preeclampsia: Trastorno de la gestacion que se presenta después de la semana
20, caracterizado por hipertensién arterial asociada a proteinuria. Esta se
puede subclasificar en:

o Preeclampsia leve: es aquella que solo presenta hipertension mayor o
igual a 140/90 mm Hg pero menor de 160/110 mmHg, sin ninguna
disfuncion hematoldgica, renal, hepatica, pulmonar o neurolégica y sin
signos de compromiso fetal y con proteinuria cuantitativa > 300 mg en

orina de 24 horas.

o Preeclampsia severa: Aquella preeclampsia asociada con una presion
arterial sistolica mayor o igual a 160 mmHg y/o una presion diastélica
mayor o igual a 110 mmHg y/o con evidencia de dafio en 6rgano blanco,

(con o sin proteinuria).

13



Eclampsia: Complicacion de la preeclampsia en la que se presentan
convulsiones tonico-clénicas generalizadas. Se puede presentar hasta las 8

semanas posteriores al parto.

Hemorragia: evidencia de pérdida aguda de sangre externa o interna con caida

del retorno venoso y gasto cardiaco.

RPM: evidencia de rotura espontanea de las membranas corioamnioticas
producida en cualquier momento, antes del inicio del trabajo de parto, en una

gestacién mayor de 22 semanas.

ITU: Presencia de bacteriuria significativa (presencia de >10° Unidades
formadora de colonia - UFC/mI del mismo microorganismo en una muestra
de cultivo de orina obtenida del chorro medio de una miccion espontanea con
una previa higiene perineal, en una mujer gestante con o sin sintomas,

pudiendo comprometer las vias urinarias altas (pielonefritis) o bajas (cistitis).

Hipertension asociada: se define como una presion arterial sistolica (PAS) >
140 mm Hg y/o una presion arterial diastolica (PAD) > 90 mm Hg, medida
en dos ocasiones separadas por un intervalo de 4 horas presente antes del
inicio del embarazo o que se diagnostica antes de la semana 20 de gestacion.
Si la presion arterial (PA) vuelve a la normalidad antes de las 12 semanas
postparto, se cataloga como hipertension transitoria, y si persiste después de

este tiempo, se cataloga como hipertension cronica.

Diabetes gestacional: es aquella diabetes que se presenta por primera vez en

el curso del embarazo sin diagnostico de diabetes previa, definiéndose como

14



una afeccion que desarrolla una intolerancia a los carbohidratos. La glucosa
en ayunas no debe superar los 95 mg/dL, una hora después de la comida debe

ser menor de 140 mg/dL y dos horas después de comer menor de 120 mg/dL.

Cuando la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, de
severidad variable, comienza o se reconoce por primera vez durante el
embarazo se le denomina diabetes gestacional y suele desaparecer luego del

embarazo; pero, con alto riesgo de repetirse en posteriores gestaciones.

Infecciones NO COVID: todas las infecciones que no tengan el diagnéstico

de egreso de COVID-19 realizado mediante prueba PCR.

RCIU: el término de restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) describe
a fetos con un peso estimado o una circunferencia abdominal inferior al
percentil 10 para la edad gestacional. La RCIU es de origen multifactorial que

complica el embarazo y se asocia a morbilidad a corto, mediano y largo plazo.

Variable Independiente

Variable de exposicion: COVID-19. El diagnéstico de COVID-19 durante el

embarazo, parto o puerperio realizado mediante prueba de PCR.

Definicion de “Expuestas”: Son consideradas expuestas a todas las gestantes
que al momento del egreso del INMP tuvieron diagnostico de COVID-19
confirmado mediante prueba PCR positiva a COVID-19

Definicion de “No expuestas”: Gestante que al momento del egreso del

INMP no tuvieron diagnostico confirmado de COVID-19.

15



Plan de Analisis

e  Analisis Descriptivo
Para las variables cuantitativas se calculo medidas de tendencia central
(media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar, percentil 25,
percentil 75, minimo y méaximo), con sus respectivos reportes graficos. De
acuerdo con normalidad determinado por el test de Kolmogorov-Smirnov y
diagrama de cajas. Para variables cualitativas se reportaron frecuencias y
porcentajes de cada una de las categorias. Se calculé el intervalo de confianza

al 95% para las variables de interés asumiendo la normalidad.

e  Analisis Bivariado
Para comparacion de medias se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes y para los datos cuantitativos que no siguieron distribucion
normal se utilizo la prueba no paramétrica de Mann Whitney o Kruskal-
Wallis (méas de dos grupos). Para determinar la asociacion entre variables

cualitativas, se uso la prueba de Chi cuadrado.

e  Analisis Multivariado
Anaélisis multivariado, mediante una regresion multiple de Poisson tomando
en consideracion diversas variables maternas, con la variable desenlace
Prematuridad, con la finalidad de evaluar si alguna de las variables maternas
enunciadas, se encuentra asociada con la variable desenlace Prematuridad.
Las covariables de ajuste han sido incluidas en funcion de los factores de
riesgo usualmente establecidos como factores asociados a la prematuridad.

(40)
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Se calculo el RR ajustado y el respectivo IC al 95% de la variable exposicion
COVID-19 asociado con el desenlace prematuridad en un modelo de
regresion log-binomial. Se utilizé Poisson por problemas de convergencia.
Se utilizé un enfoque fundamentado en bases tedricas, conocimientos previos
para la identificacion de variables de ajuste, ya sea conocidas o hipotetizadas,

que podrian actuar como posibles confusores.

Se considera estadisticamente significativos los valores de p menores a 0.05.

El anélisis se realizo6 en el programa STATA version 17
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Tabla de Variables

Nombre . L Tipo de variable
Tipo de Definicion de la - s
dela - . Valores Codigos para analisis
. variable variable o
variable estadistico
si=1 Cualitativa
Preeclampsia leve No=2 Nominal
dicotédmica (si/no)
si=1 Cualitativa
Preeclampsia severa  po=2 Nominal
dicotédmica (si/no)
si=1 Cualitativa
Eclampsia No=2 Nominal
dicotomica (si/no)
si=1 Cualitativa
Hemorragia No=2 Nominal
dicotémica (si/no)
si=1 Cualitativa
RPM No=2 Nominal
dicotémica (si/no)
si=1 Cualitativa
ih ITU N0:2 N-0m|'na|. .
Morbilida Dependiente dicotémica (si/no)
d materna _ B - Cualitativa
Hipertension S'—_l Nominal
asociada No=2 dicotémica (si/no)
Siz1 Cualitativa
1= .
Diabetes gestacional  No=2 Nominal
dicotémica (si/no)
] Cualitativa
Infecciones NO 2'2_12 Nominal
COVID 0= dicotémica (si/no)
Siz1 Cualitativa
1= .
RCIU NO=2 Nominal
dicotémica (si/no)
si=1 Cualitativa
1= .
Otras NO=2 Nominal
dicotédmica (si/no)
Numero de
semanas . Semanas de gestacion R Cuantitativa
Dependiente N° de semanas .
de al momento del parto discreta
gestacion
Peso al Cuantitativa
nacer del  Dependiente  Gramos al nacer N° gramos .
RN continua
Sexo del Masculino: 1
Recién Covariable Sexo . Cualitativa nominal
; Femenino: 2
Nacido
Diagnostico de
COVID-19 mediante . I
COVID- Exposicion:  SARS-CoV2xPCR o' Cualitativa
19 No=2 Nominal

(prueba molecular
positiva)
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Nombre

Tipo de variable

de la T'pf) de Def;mmon dela Valores Cddigos  para analisis
. variable variable o
variable estadistico
Covariable Cantidad de partos N° de partos C_uantltatlva
. discreta
Paridad - ——
. Cantidad de o Cuantitativa
Covariable . N° de embarazos .
gestaciones discreta
Tipo de Co variable Via del parto VaanaI f 1 Cualitativa nominal
parto Cesarea = 2
Nombre de  Tipo de Definicion de la . Tipo de,v_arlable
. . . Valores Codigos para andlisis
la variable variable variable .
estadistico
. Soltera Soltera=1
Estado Covariable y cz_;\sada Cgsada_: 2 Cualitativa nominal
civil e viuda Viuda = 3
« divorciada Divorciada = 4
Afos cumplidos de la Cuantitativa
Edad Covariable madre al momento N° de afios .
discreta
del parto
Instruccion Analfabeta =1
Grado de Lo
. . declarada al Primaria = 2 I .
Instrucci6  Covariable . . Cualitativa nominal
momento del ingreso ~ Secundaria=3
n . )
al Hospital Superior =4
Amade Casa=1
Ocupacion declarada  Trabajadora
Ocupacion  Covariable al momento del dependiente = 2 Cualitativa nominal
ingreso al Hospital Trabajadora
independiente = 3
Mortalidad . Si=1 Cualitativa
Covariable Presente 0 no _ -
materna No=2 Nominal
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VI. RESULTADOS

En el analisis bivariado, evidenciado en la Tabla 1 (Ver ANEXQOS) se puede

apreciar que las asociaciones con COVID-19 han sido en:

° Edad materna: el grupo etario mayor a 35 afios presenta una asociacion con
COVID-19.

° RCIU: muestra una asociacion de la variable exposicion con el RCIU.

° ITU. La asociacion encontrada con p valor limite.

e Tipo de Parto: mayor frecuencia de la cesarea como via del parto en
pacientes con COVID-19

e  Peso del recién nacido: COVID-19 y peso al nacer. Asociacion hallada de
bajo peso y macrosomia,

° Prematuridad: se ha determinado que en el grupo COVID-19 la

prematuridad alcanza valores p altamente significativos.

Analizando cada una de las variables, de acuerdo con el analisis secundario de la
base de datos del INMP, podemos apreciar en relacion con la edad, donde se
compara los grupos etareos de los grupos COVID y NO COVID. Se observa que,
en ambos grupos, el mayor nimero de pacientes se encuentra en el grupo de 19 a
34 afios (total 238). Sin embargo, las gestantes adolescentes en el grupo NO COVID
tienen una mayor frecuencia que en el grupo COVID, situacién inversa se observa
en las gestantes mayores de 35 afios, donde se aprecia una frecuencia mayor en el

grupo COVID vs el grupo NO COVID, con un p-valor significativo.
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El estado civil, nivel de educacion, asi como la ocupacién no se encontro

asociacion con la variable de exposicion.
En relacion, a la variable preeclampsia y eclampsia, no se ha encontré asociacion.

En las variables hemorragia y rotura prematura de membranas (RPM), como causa

de morbilidad, tampoco se encontrd asociacion entre ambos grupos.

En relacion con la variable RCIU, se encontro asociacion en el grupo COVID con
p-valor significativo. Es decir, en el presente estudio, con las limitaciones de la
base de datos que solo asocia peso del recién nacido sin asociacion con tiempo de

embarazo, se encontro asociacion entre RCIU y grupo COVID.

Con hipertension y diabetes no se evidencia asociacion con grupo COVID.

La infeccion del tracto urinario, como desenlace o variable dependiente, si se

evidencia asociacion con un p-valor significativo.

Al analizar las variables relacionadas a placenta previa y desprendimiento

prematuro de placenta con grupo COVID no se hall6 asociacion.

En las variables de anormalidades del trabajo de parto, infeccion genital, infeccion

de membranas amnioticas no se encontrd asociacion con el grupo COVID.

Sin embargo, al analizar el tipo de parto, si se evidencia asociacion,
privilegiandose el parto por cesarea en el Grupo COVID con un p-valor

significativo.

En lo relativo al sexo del recién nacido, no se encontrd asociacion.
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En la variable peso del recién nacido (RN), se puede apreciar que existe asociacion
con RN de peso inferior a 2,500 gramos y el grupo COVID lo que suele encontrase
en recién nacidos prematuros. En el grupo NO COVID, los RN tuvieron un peso

mayor a 2,500 gramos con un p-valor significativo.

Igualmente, se puede también apreciar que en el grupo COVID, hubo una
asociacion para una mayor tendencia a la macrosomia que en el grupo NO

COVID.

Cuando se evalia la variable prematuridad, encuentra asociacion altamente
significativa con un p-valor <0.001 en el grupo COVID con un 43.66% comparado

con un 18.31% en el grupo NO COVID.

En el andlisis multivariado, (Ver Tabla 2 en ANEXOS) mediante una regresion
maultiple de Poisson tomando en consideracion diversas variables maternas, con la
variable desenlace Prematuridad, con la finalidad de evaluar si alguna de las
variables maternas enunciadas, se encuentra asociada con la variable desenlace

Prematuridad.

Se puede apreciar que las gestantes con COVID tuvieron 2 veces mas riesgo de
tener prematuros en comparacion con gestantes sin COVID. Es decir, en el grupo
COVID, se duplica el riesgo de tener prematuros comparado con una gestante del

grupo No COVID.

Con los datos obtenidos en el presente estudio, se puede concluir que hay una
asociacion entre COVID-19 y Prematuridad. Asimismo, entre Infeccion urinaria y

Prematuridad.
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La infeccion urinaria por si sola, es también un factor de riesgo asociado a
prematuridad (40), por lo que es interesante considerar esta patologia juntamente

con el COVID-19.

Sin embargo, no ocurre lo mismo con las variables de RCIU, preeclampsia 0 RPM,
donde no se puede concluir que existe una asociacion a favor o en contra, debido a

que el intervalo de confianza no es significativo.
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VIl. DISCUSION

Este estudio investigo la asociacion entre la infeccién por COVID-19 y diversos
desenlaces de la gestacion en un entorno hospitalario especializado de Peru, el

INMP.

Un hallazgo relevante fue que las gestantes con COVID-19 mostraron el doble de
probabilidades de experimentar un parto prematuro en comparacién con el grupo
de no COVID, lo cual concuerda con hallazgos previos en la literatura cientifica de
México y Per( (49,50). Este resultado resalta una asociacion entre la infeccion por

COVID-19 y un mayor riesgo de prematuridad en mujeres embarazadas.

La presencia de infeccion del tracto urinario (ITU) fue identificado como un factor
de riesgo independiente para la prematuridad, destacando la importancia de una
atencion prenatal integral y especifica. Se requieren estudios mas amplios y

detallados para profundizar en esta relacion.

La mayor prevalencia de ceséareas observada en el grupo de COVID-19 concuerda
con los reportes en la literatura cientifica (11,49-51). Sin embargo, es fundamental
enfatizar que el estado de COVID-19 por si solo no debe determinar la via del parto;

las decisiones deben basarse en las indicaciones obstétricas estandar.

Nuestra investigacion sobre la asociacion entre COVID-19 y el peso al nacer reveld
hallazgos inesperados. Aunque se observé una correlacion con bajo peso al nacer,
también se identificé una tendencia hacia macrosomia dentro del grupo de COVID-

19; en contraste con estudios previos que reportaron predominantemente bajo peso
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al nacer. (11,52) Es crucial realizar mas investigaciones para comprender los

factores subyacentes que contribuyen a esta discrepancia

Contrario a algunos informes previos, este estudio no encontrd una asociacion
significativa entre COVID-19 y preeclampsia/eclampsia, (53) lo que puede estar
relacionado a una posible baja potencia estadistica para este desenlace. En el
presente estudio, se puede concluir que, con los datos obtenidos, no hubo asociacion

entre COVID-19 y preeclampsia, eclampsia.

Ademas, no se reportaron muertes maternas dentro del hospital en el periodo del
estudio, por ninguna causa. Este ultimo hallazgo contrasta con lo reportado en el
Perd, donde la mortalidad materna durante la pandemia, en el mismo periodo del
presente estudio, ha tenido un incremento del 40%. (19) Estos hallazgos también
pueden atribuirse al nivel de especializacion del hospital y a la posibilidad de que
mujeres embarazadas con COVID-19 de alto riesgo buscaran atencién en hospitales

generales durante la pandemia.

En comunicaciones personales del Dr. Carlos Caparo del Hospital Nacional
Cayetano Heredia (HNCH), y de la Dra. Claudia Namizato de la Clinica San Felipe
(CSF) mencionan que en el mismo periodo del presente estudio, en una institucion
privada como la CSF, que brinda atencién en todas las especialidades médicas, el
2% de todos los partos atendidos fueron en pacientes con COVID-19 y por otro
lado, en una institucion de salud publica, con categoria de Hospital de Atencion
General Especializado con Nivel I11-1 dependiente del MINSA, como es el HNCH,

el 17% de los partos, fueron en pacientes con COVID-19.
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Contrasta con lo ocurrido en el INMP donde sélo 0.45% los partos atendidos, fueron
en gestantes con COVID-19. En la CSF, en el periodo del presente estudio, no hubo
tampoco ninguna muerte materna y en el HNCH hubo 5 casos de muerte materna
debido al COVID-19. Lo cual evidenciaria que las pacientes gestantes, en estado
critico, acudian a instituciones de salud en general con especializacion diferente al

de la gestacion.

La generalizacién de estos hallazgos puede estar limitada por la poblacién
especifica de pacientes dentro del entorno hospitalario. Ademas, la ausencia de
muertes maternas en este estudio podria no reflejar la situacién mas amplia. Futuras
investigaciones deben profundizar en la relacion entre COVID-19 y los desenlaces
en la gestacion, con un enfoque en poblaciones més diversas y representativas, para

validar y ampliar estos resultados iniciales.

En paises de ingresos medianos como Perd, la investigacion en el campo de la salud
materna a menudo es limitada, especialmente durante situaciones de emergencia

como la pandemia de COVID-19.

Este estudio demuestra la importancia de utilizar y analizar bases de datos locales
para comprender mejor cémo la infeccion por COVID-19 afecta los resultados del

embarazo en estas poblaciones.

Analizar estas bases de datos locales es esencial para generar evidencia relevante
gue pueda informar politicas y préacticas de salud especificas para contextos de
ingresos medianos, lo que contribuye a mejorar la atencion materna y perinatal en

estas areas.
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Limitaciones

Una importante limitacion del estudio es el haber hecho el analisis en base a datos
secundarios proporcionada por la Oficina de Estadistica e Informatica del INMP de
pacientes atendidas en el periodo comprendido en el presente estudio. No se ha
tenido acceso a las historias clinicas, por lo que no ha sido posible conocer las

caracteristicas clinicas ni epidemioldgicas de las pacientes con COVID-19.

Por lo tanto, los datos pueden no ser precisos y se ha pretendido mitigar esta
limitacidn teniendo un grupo de comparacién en una proporcion de 4:1; es decir
por cada caso COVID se incluyo 4 casos NO COVID; cada una de las variables
relevantes se ha buscado investigaciones similares con la finalidad de comparar

resultados.

La obesidad, el indice de Masa Corporal (IMC) pregestacional y su variacion
durante el embarazo son importantes marcadores de diabetes e hipertension, pero
no pudieron obtenerse como criterio pregestacional, debido al bajo nimero de CPN
que existio durante el periodo del estudio debido a la pandemia, periodo en que los
consultorios externos de los hospitales incluido los del INMP, permanecieron
cerrados. Por otro lado, el presente estudio se realiz6 en base a una revision de datos

secundarios, donde tampoco se consigno dicha informacion.

Otra limitacion del estudio es la probabilidad de que alguna paciente del grupo de
comparacion, durante su embarazo, haya tenido COVID-19. Solo se esta midiendo
la asociacion de COVID-19 con PCR positivo, al momento del parto, que es la

circunstancia por la que las pacientes acuden mayoritariamente al INMP.
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La evaluacidn, por lo tanto, ha sido en la etapa aguda de la enfermedad. No ha sido
posible ni es objetivo del presente estudio, determinar la asociacion del COVID-19

en otro momento de la gestacion.

Es fundamental destacar que el estudio no permite establecer el efecto de la
exposicion al SARS Cov-2 sobre una potencial alteracién en el crecimiento y el
peso del feto, debido a que solo se evaluaron a las pacientes con infeccion por el
virus al momento del parto. El poder establecer la afectacion en el crecimiento fetal
requeriria que las pacientes que han tenido COVID-19 en algun momento del
embarazo, hubieran podido ser seguidas luego de haberse recuperado. Ello
permitiria determinar si dicha exposicion, se asocia a efectos deletéreos en el feto o

el curso de la gestacion.

Consideraciones éticas

Al ser un estudio donde solo se ha tenido acceso a base de datos secundarios, sin
identificacion posible de los sujetos de investigacion, ni a la revision de las historias
clinicas, no fue necesario contar con consentimiento informado por parte de las

pacientes incluidas en el estudio.

Se cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del INMP, de la Unidad Integrada
de Gestion de investigacion, Ciencia y Tecnologia de las Facultades de Medicina,

de Estomatologia y de Enfermeria de la UPCH y del Comité de Etica de la UPCH.
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VIIl. CONCLUSIONES

En el presente estudio las gestantes con COVID-19 tuvieron 2 veces mas riesgo de
tener un parto prematuro en comparacion con las gestantes sin COVID-109.
Diagnosticado un embarazo, se debe de hacer todos los esfuerzos posibles para que

dicha paciente no se enferme de COVID-109.

Como lo reportado en la literatura, (55) se ha identificado la infeccion urinaria,

como un factor de riesgo asociado a prematuridad-

Se reporta mayor prevalencia de cesarea en el grupo de pacientes con COVID-19.
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IX. RECOMENDACIONES

Los hospitales generales, deben de prepararse en forma adecuada para que, en
futuras pandemias, puedan recibir y dar atencion apropiada a una mayor cantidad

de pacientes gestantes de la que regularmente tienden a dar atencion.

Se debe procurar que toda gestante tenga el esquema de vacunacién completa
durante su embarazo, incluyendo la vacunacion contra el COVID-19, de esta

manera evitamos que se enfermen y/o que se enfermen gravemente.

Es importante hacer una vigilancia del dafio que la pandemia ocasiona en la
poblacién y uno de los puntos a vigilar es la migracién que ocurrié y que puede
ocurrir en el futuro, de las pacientes gestantes a hospitales generales para la atencion
de casos criticos; por ello, el INMP no debiera ser la Unica institucién de salud que
sirva como referencia para evaluar el impacto del dafio que la pandemia ocasion6

en la poblacién gestante.
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X. ANEXOS

Tablal. Andlisis bivariado de las variables del estudio. INMP. Marzo 2020 — junio

2021
Grupo NO COVID | Grupo COVID
Variables p-valor
n (%) n (%)
Rango de edad 0.005
Menores de 18 afios 30 (10.56%) 0 (0.00%)
Entre 19 y 34 afios 191 (67.25%) 47 (66.20%)
De 35 afios a més 63 (22.18%) 24 (33.80%)
Estado civil 0.703
Soltero/Divorciado/Viudo 39 (13.73%) 11 (15.49%)
Casado/Conviviente 245 (86.27%) 60 (84.51%)
Educacion 0.185
Iletrado/Inicial 2(0.70%) 1 (1.40%)
Primaria 13 (4.58%) 3 (4.23%)
Secundaria 218 (76.76%) 47 (66.20%)
Superior 51 (17.96%) 20 (28.17%)
Ocupacion 0.325
Ama de casa 239 (84.16%) 55 (77.47%)
Trabajador Independiente 15 (5.28%) 4 (5.63%)
Trabajador Dependiente 30 (10.56%) 12 (16.90%)
Pre-eclampsia 0.342
No 261 (91.90%) 62 (87.32%)
Leve 12 (4.23%) 6 (8.45)
Severa 11 (3.87%) 3 (4.23%)
Eclampsia 1
No 284 (100.00%) 71 (100.00%)
Si 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Hemorragia 1
No 279 (98.24%) 70 (98.59%)
Si 5 (1.76%) 1(1.41%)
Ruptura prematura de membrana 0.401
(RPM)
No 250 (88.03%) 65 (91.55%)
Si 34(11.97%) 6 (8.45%)
Restriccion crecimiento intrauterino 0.008

(RCIU)

No

273 (96.13%)

62 (87.32%)

Si

11 (3.87%)

9 (12.68%)
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bl Grupo NO COVID | Grupo COVID |
Variables n (%) n (%) p-valor
Hipertension 1
No 281 (98.94%) 70 (98.59%)
Si 3 (1.06%) 1(1.41%)
Diabetes Mellitus no esp. 1
No 284 (100.00%) 71 (100.00%)
Si 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Infeccion del tracto urinario 0.054
No 280 (98.59%) 67 (94.37%)
Si 4 (1.41%) 4 (5.63%)
Placenta previa 0.604
No 278 (97.89%) 71 (100.00%)
Si 6 (2.11%) 0 (0.00%)
Desprendimiento prematuro de la 1
placenta (DPP)
No 278 (97.89%) 70 (98.59%)
Si 6 (2.11%) 1 (1.41%)
Anormalidades de la dindmica del 1
trabajo de parto
No 256 (90.14%) 64 (90.14%)
Si 28 (9.86%) 7 (9.86%)
Infeccién genital en el embarazo 0.489
No 282 (99.30%) 70 (98.59%)
Si 2 (0.70%) 1(1.41%)
Infeccion de la bolsa amniética o de 0.489
las membranas
No 282 (99.30%) 70 (98.59%)
Si 2 (0.70%) 1(1.41%)
Tipo de parto 0.053
Cesarea 112 (39.44%) 37 (52.11%)
Mortalidad Materna 1
No 284 (100.00%) 71 (100.00%)
Si 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Sexo Recién Nacido 0.71
Femenino 143 (50.35%) 34 (47.89%)
Peso Recién Nacido (gramos) 0.006
Menos de 1500 10 (3.52%) 0 (0.00%)
1500 a 2500 22 (7.75%) 6 (8.45%)
2500 a 4000 235 (82.74%) 52 (73.24%)
Mas de 4000 17 (5.99%) 13 (18.31%)
<0.001

Prematuridad

No prematuro (37 semanas a mas

232 (81.69%)

40 (56.34%)

Prematuro (menos de 37 semanas)

52 (18.31%)

31 (43.66%)
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Tabla 2. Asociacion entre prematuridad y COVID-19 materno en gestantes
atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) durante el periodo
marzo 2020 - junio 2021. Analisis de regresion multiple de Poisson

RR (IC 95%)

VARIABLES Prematuridad
COVID-19 2.035
(1.393 - 2.974)**
Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) 1.500
(0.849 - 2.650)
Preeclampsia 1.186
(0.657 - 2.141)
Adolescencia 0.481
(0.177 - 1.304)
Rotura prematura de membranas (RPM) 1.194
(0.665 - 2.141)
Infeccion Urinaria en embarazo 2.769

(1.983 - 3.868)**

Robust seeform in parentheses **p<0.05

33




XI. GLOSARIO

SARS-Cov2: del ingles severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

OMS:
CPN:
UCI:
HELLP:
INMP:
PCR:
HML:
aRR:
Cl:
mmHg:
dL:
RCIU:
ITU:
RPM:
RN:
HNCH:

CSF:

Organizacion Mundial de la Salud
Cuidado Prenatal

Unidad de Cuidados Intensivos
Hemdlisis, aumento enzimas hepaticas y trombocitopenia
Instituto Nacional Materno Perinatal
Polymerase chain reaction

Hospital Maternidad de Lima
Riesgo Relativo ajustado

Intervalo de Confianza

milimetro de Mercurio

decilitro

Restriccion crecimiento intrauterino
Infeccion tracto urinario

Rotura prematura de membranas
Recién nacido

Hospital Nacional Cayetano Heredia

Clinica San Felipe
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