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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion de la situacion problematica

Desde la declaracion como pandemia del COVID-19 el 2019, debido al
virus SARS-cov-2, este ha constituido una entidad clinica denominada
COVID-19 (1,2); debido a la incertidumbre generada por la severidad de
la morbilidad y mortalidad del nuevo virus, el conocimiento de su historia
natural y sus complicaciones han determinado una respuesta lenta de los
sistemas de salud de los diferentes paises; finalmente se llegé a
determinar que los sintomas usualmente aparecen entre 2 a 14 dias
después de la exposicion viral. Los casos severos evidencian
complicaciones respiratorias, hepéticas, gastrointestinales, neuroldgicas
gue pueden llevar al fallecimiento (3). En enero del 2020 se declara al
COVID-19 como un problema de salud publica, luego de su presencia en
20 paises (4) Hay muchas incégnitas para las mujeres embarazadas
durante la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).
Hasta el momento los estudios relacionados a COVID-19 y embarazo
estan en curso, y se requiere un esfuerzo mundial concertado para
determinar los efectos sobre la implantacion, el crecimiento y desarrollo
fetal, el trabajo de parto y la salud neonatal. La infeccion asintomatica
presenta un desafio adicional con respecto a la prestacion de servicios, la
prevencién y el manejo. Ademés de los impactos directos de la
enfermedad, una plétora de consecuencias indirectas de la pandemia
afecta negativamente la salud materna, incluido un acceso reducido a los
servicios de salud reproductiva, una mayor tension en la salud mental y
una mayor privacion socioeconomica. El presente estudio explora

resultados adversos en fetos de gestantes con COVID-19.

1.2. Formulacion del problema
¢, Cuales son los resultados perinatales de pacientes embarazadas por

COVID-19 en el hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el 20207



1.3.

1.4.

Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar los resultados perinatales de gestantes con
infeccion por COVID-19, en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren, durante el 2020.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de gestantes
infectadas y no infectadas por COVID-19.

Comparar los resultados perinatales de los recién nacidos de
mujeres gestantes con COVID-19 con mujeres gestantes sin
Covid.

Determinar la morbilidad de los Recién Nacidos de mujeres

gestantes con y sin COVID.

Justificacion

1.4.1. Importancia

La pandemia del COVID-19, ha representado un reto para la salud
publica de todos los paises del mundo, la lenta evolucién de los
mecanismos moleculares y fisiopatologia hacen que no se puede
intervenir hasta el momento en forma efectiva para controlar su
propagacion; desafortunadamente la pandemia afecta a las
mujeres gestantes, esto ha creado un debate y esfuerzos extremos
a fin de determinar si existe la transmisioén vertical y su implicancia
para la salud publica de los sistemas de salud y las implicancias
para la madre y el recién nacido. Al momento actual existen
reportes y estudios de cohortes que no han sido concluyentes en
demostrar la transmisién vertical del COVID-19. El presente
estudio estudia los resultados fetales de madres afectadas por el

COVID-19 en nuestro centro.



1.5.

1.4.2. Viabilidad y factibilidad

La red de salud Sabogal, tiene como principal centro de referencia
el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, la cual esta
compuesta en gran proporcion por poblacion de Lima Norte,
proveniente de zonas urbanas y urbano marginales.

El presente estudio se realizard en un centro acreditado para el
manejo del binomio madre-nifio, en tiempos de pandemia por
COVID-19; el servicio de Obstetricia COVID cuenta con 08 camas
para el manejo de patologia gineco-obstétrica relacionada al
COVID y 10 camas para el area no COVID, la cual también esta
implementando por un &rea medicina fetal, donde se realiza el
seguimiento de los fetos durante todo su desarrollo. El presente
estudio se desarrollard en gestantes mayores de 18 afios, con
diagnéstico de COVID-19, para ello las placentas seran
recolectadas luego del trabajo de parto, para fines de estudio, las
pacientes serdn captadas en el servicio de gineco obstetricia en el
area COVID y no COVID del hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren.

Limitaciones

El presente estudio es de tipo retrospectivo; por tanto, tendra el
sesgo del recuerdo, debido a que no fue posible tener pruebas de
reaccion en cadena de polimerasa de las placentas maternas, no
sera posible realizar una correlacion causa efecto; finalmente el
tamafo de la muestra esta sujeta al nUmero de casos de nuestra

institucion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2015, Zaigham et al., (9) realizaron una investigacion en Suiza de tipo revision
sistematica, tipo observacional, se incluyeron dieciocho articulos, se incluyé
como poblacién 108 embarazadas. La investigacion determiné que el trimestre
con mayor frecuencia comprometido fue el tercero, los principales sintomas
fueron fiebre (68%), tos (34%), en el examen de laboratorio los hallazgos fueron
linfocitopenia (59%), proteina C reactiva elevada (70%). La principal forma de
nacimiento fue por cesarea, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos fue de
tres, no se registran muertes maternas; de las madres con COVID-19, se
registraron una muerte neonatal y una muerte intra-uterina, y el trabajo concluyo
qgue hay morbilidad materna severa y muertes perinatales en mares expuestas a

COVID-19; no se puede descartar la transmision vertical del COVID-19.

En 2020, Schwartz et al., (10) realizaron una investigacion en Estados Unidos de
tipo observacional, se incluy6 una poblacion de 38 gestantes con COVID-19. La
investigacion determind que no se reportaron fallecimientos; de los recién
nacidos evaluados, no se pudo establecer que hubiera transmisiéon vertical en
los recién nacidos, para ello se realiz6 el andlisis de las placentas neonatales,
no encontrandose resultados positivos para reaccion en cadena de polimerasa
para SARS-CoV-2; y el trabajo concluyé que el momento de la crisis en el mundo
de infeccién por COVID-19, negativamente existe evidencia alguna de que el
SARS-CoV-2 sufra transmisidn intrauterina o transplacentaria de mujeres
embarazadas que infectan a sus hijos en su vientre. Necesitamos analizar mas

casos relacionados a este tema para saber la veracidad del asunto.

En 2020 Schwartz, Mohagheghi et al., (11) realizaron una investigacion en Iran
de tipo cohorte retrospectivo, del COVID-19 neonatal, se incluyo una poblacion
de 19 recién nacidos infectados con el coronavirus 2 (SARS-CoV-2). La
investigacién determind que once recién nacidos tenian familiares infectados.
Cinco madres dieron negativo para COVID-19 y cuatro recién nacidos no tenian

una fuente familiar identificable de infeccion. La tasa de mortalidad neonatal por
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COVID-19 fue del 10%. Siete recién nacidos (37%) fueron dados de alta del
hospital como sanos, pero requirieron readmision por sintomas de COVID-19.
Hubo 2 gestaciones multifetales: un par de gemelos vy trillizos, cada uno con
pruebas y resultados clinicos dispares. El parto prematuro fue comun y ocurrié
en 12 de 19 bebés (63%). Las pruebas iniciales para COVID-19 fueron negativas
en 4 de los 19 recién nacidos (21%) que posteriormente dieron positivo. En 2
casos, los neonatos dieron positivo 1 y 2 h después del nacimiento, lo que era
sospechoso de transmision vertical del SARS-CoV-2 y el trabajo concluyé que
hay una variacion notable en la epidemiologia, las caracteristicas clinicas, los
resultados de las pruebas y los resultados clinicos entre los recién nacidos
infectados. Los recién nacidos que inicialmente dan negativo para COVID-19
pueden requerir readmision debido a una infeccién. Dos recién nacidos tuvieron
sospecha de transmision vertical intrauterina. Se recomienda repetir la prueba
de los recién nacidos que inicialmente resultaron negativos para COVID-19, sin

los cuales el 21% de las infecciones neonatales no se hubieran diagnosticado.

En 20202, Taglauer et al., (12) realizaron una investigacion en Estados Unidos,
estudio de tipo observacional, retrospectivo acerca de la identificacion de
proteinas virales del SARS-CoV-2 en tejido placentario. Se incluy6 una poblacion
15 tejidos placentarios, de los cuales 5 presentaban prueba molecular positiva
en tejido placentario y 10 con controles negativos para COVID-19. Para ello
emplea inmunofluorescencia comparativa para glicoproteina de pico del SARS-
CoV2 (CoV2 SP) junto con la co-localizacion de dos proteinas de entrada viral
del SARS-CoV2, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina
proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2). De los resultados CoV2 SP estuvo
presente dentro de la placenta vellosa en embarazos positivos para COVID-19
con y sin evidencia de transmision fetal. Ademas, identificamos el predominio de
la expresion de ACE2 en comparacion con TMPRSS2. Es importante destacar
gue tanto la expresion de CoV2 SP como la de ACE2 se localizaron de manera
consistente principalmente dentro de las vellosidades placentarias de la capa
externa de sincitiotrofoblasto, una interfaz fisiologica clave entre la madre y el
feto; y el trabajo concluyd que existe invasion del tejido placentario materno; pero

no se puede concluir el mecanismo de paso de transmision vertical y si la



placenta tiene mecanismos para evitarlo o como este mecanismo es superado
por COVID-109.

En 2020 Elshafeey et al., (13) realizaron un estudio en Egipto, para ello realiza
un estudio observacional, tipo revision sistematica de caracteristicas clinicas de
gestantes con COVID-19, se incluyé una poblacion de 33 publicaciones,
reclutando 385 mujeres gestantes con infeccion COVID-19, la distribucion segun
gravedad fue 368 (95.6%) leve, 14 (3.6%) grave, y 3 (0.8%) criticos; 17 gestantes
fueron derivadas a cuidados intensivos, incluidas seis con ventilacion mecanica
y una por mortalidad materna. Un total de 252 mujeres dieron a luz, de las cuales
175 (69,4%) por ceséarea y 77 (30,6%) partos vaginales. En 256 recién nacidos
se realizé la prueba de reaccién en cadena de polimerasa, de ellos 4 fueron
positivos para COVID-19, 2 mortinatos y una muerte neonatal; y el trabajo
concluyo que la infeccién por SARS-CoV-2 durante el embarazo tiene similares
caracteristicas clinicas y gravedad parecidas a las de las adultas no
embarazadas. Probablemente no esté asociado con malos resultados maternos

0 perinatales.

En 20202, Juan et al., (14) realizaron un estudio en China, un estudio de tipo
revision sistematica acerca de la causa de esta enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) en la salud materna, neonatal y perinatal. Se incluyé una
poblacién de 24 informes, que comprendieron 324 mujeres embarazadas, en la
serie se diagnosticaron gestantes con COVID-19 211 por laboratorio (71.5%) y
84 (28.5%) de diagndstico clinico de COVID-19, la edad materna oscil6 entre las
edades de 20 y 44 y también la edad gestacional ingreso. oscil6 entre 5y 41
semanas. Los sintomas mas comunes al momento de la presentacion fueron
fiebre, tos, disnea / falta de aire, mialgia y fatiga. La valoracion de neumonia
importante notificada entre los casos oscilo entre el 0% y el 14%, siendo la
mayoria de estos requerir ingresar a UCI. La mayoria de los casos en esta serie
tenian hallazgos de tomografia computarizada de torax positivos. Las muestras
fueron positivas en leche materna en 6 casos y moco vaginal en 22 casos, no
hubo casos de COVID-19 severo. Se reportaron 4 casos de aborto espontaneo.
219/295 mujeres habian alumbrado en la misma circunstancia dada el informe y

el 78% de ellas habian tenido una cesarea. Al momento del embarazo y al
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momento de nacer oscilé entre 28 y 41 semanas. Los resultados de APGAR a 1
y 5 minutos variaron de 7 a 10, de ellos 8 recién nacidos tuvieron un peso al
nacer < 2500 gramos, y 1/3 de los fetos recién nacidos se transfirieron a UCI
neonatales. Sucedi6 un acontecimiento de asfixia neonatal y su deceso. De 155
recién nacidos, con prueba de frotis sanguineo, sélo 3 fueron positivos para
COVID-19. No sucedio casos consecutivos de muertes en las ultimas ocho.
Notificaron cuatro muertes fetales intrauterinos, siete muertes maternas, (una
con gestacion gemelar) y dos decesos neonatales (gestacion gemelar)
consecutivamente de casos no seguido de 9 casos con COVID-19. En casos, no
se notificaron muertes maternas, una muerte neonatal y 2 casos de leves
infecciones natales, y el trabajo concluyé que no es posible concluir la relacion

entre COVID-19 y la transmision vertical

En 2020, Yoon et al., (15) realizaron una investigacion en Korea, un estudio de
tipo revision sistemética. de los resultados de recién nacidos de mujeres con
COVID-19 durante el embarazo, se incluyd una poblacion de 16 estudios tipo
serie de caso y 12 informes que hacen un total de 223 mujeres gestantes y 201
lactantes. Se inform6 que cuatro recién nacidos de madres afectadas por
COVID-19 tenian una infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) confirmada por laboratorio dentro de las 48 horas
posteriores al nacimiento. Sin embargo, las pruebas de reaccién en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa de la leche materna, la placenta, los
liguidos amnidticos y la sangre del corddén umbilical y las secreciones vaginales
maternas fueron negativas para el SARS-CoV-2 en los casos notificados. Se
notificé muerte fetal en dos casos, y 48 de 185 recién nacidos (25,9%) nacieron
prematuramente. Los recién nacidos pequefios para la edad gestacional y de
bajo peso al nacer (<2500 g) representaron el 8,3% y el 15,6% de los casos
notificados, respectivamente. Se observaron asfixia al nacer y sindrome de
dificultad respiratoria en el 1,8% y el 6,4% de los recién nacidos,
respectivamente. Hubo una muerte neonatal debido a una hemorragia gastrica
intratable entre los lactantes negativos para el SARS-CoV-2. y el trabajo
concluyé que COVID-19 no afecta de forma importante al feto durante la
gestacion; pero pueden presentarse morbilidades adversas neonatales, no se

evidencia transmision vertical.



En 2020, Baergen et al., (16) realizaron un estudio en Estados Unidos, un estudio
de tipo observacional anatomo-patolégico de las placentas; se incluyé una
poblacién de 20 mujeres con diagndstico de COVID-19, se informé que ninguna
de los pacientes ingreso al area de cuidado critico, los neonatos tuvieron APGAR
de 8 0 9 a los cinco minutos, dados de alta sin secuelas aparentes, todos los
recién nacidos resultaron negativos para COVID-19 mediante prueba de PCR.
Luego del estudio de la placenta, se evidenciéo mala perfusion fetal en nueve
casos, con evidencia de fibrina intramural, cariorrexis, trombos intramurales no
oclusivos recientes y el trabajo concluy6 que no existe evidencia de transmision
vertical; aunque si de baja perfusion placentaria, sin efectos negativos en recién

nacidos.

En 2020 Di Mascio et al., (17) realizaron un estudio en lItalia, para ello realiza un
estudio observacional, de tipo revision sistematica acerca de los resultados peri
natales en gestantes con infecciéon por COVID-19 confirmada o con sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) por COVID-19, se incluy6 una poblacion de 41
embarazos. Se informé que (51,9%) afectados por COVID-19, el resultado
adverso del embarazo mas comun fue el parto prematuro <37 semanas, que se
produjo en el 41,1% de los casos (14/32; intervalo de confianza del 95%, 25,6-
57,6), mientras que la proporcion combinada de muerte perinatal fue de 7,0 %
(2/41; intervalo de confianza del 95%, 1,4-16,3). Ninguno de los 41 recién
nacidos evaluados mostrd signos clinicos de transmision vertical. y el trabajo
concluy6 que en gestantes con COVID-19, el parto prematuro es el resultado
adverso mas comun del embarazo; no se han publicado casos de evidencia

clinica de transmision vertical.

En 2020, Ferrazi et al., (18) realizaron un estudio en ltalia, para ello realiza un
estudio observacional retrospectivo acerca del modo de parto y resultado
neonatal inmediato en mujeres infectadas con COVID-19, se incluyé una
poblacién de 42 mujeres con COVID-19 dieron a luz en los centros participantes;
24 (57,1%, IC del 95%: 41,0 a 72,3) partieron por via vaginal. Se realiz6 cesarea
electiva en 18/42 (42,9%, IC 95% 27,7-59,0) casos: en ocho casos la indicacion

no estaba relacionada con la infeccién por COVID-19. Se diagnosticO neumonia
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en 19/42 (45,2%, IC 95% 29,8-61,3) casos: de estos, 7/19 (36,8%, IC 95% 16,3-
61,6) requirieron soporte de oxigeno y 4/19 (21,1%, 95% CI 6.1-45.6) ingresaron
en una unidad de cuidados intensivos. Dos mujeres con COVID-19
amamantaron sin mascarilla porque la infeccion fue diagnosticada en el periodo
posparto: sus recién nacidos dieron positivo a la infeccién por SARS-Cov-2. En
un caso, un recién nacido tuvo una prueba positiva después de un parto
quirdrgico vaginal, y el trabajo concluy6 que la infeccién posparto no se puede
excluir con un 100% de certeza, estos hallazgos sugieren que el parto vaginal
esta asociado con un bajo riesgo de transmision intraparto del SARS-Cov-2 al

recién nacido.

2.2Bases teoricas

COVID -19y embarazo

El embarazo aumenta el riesgo de resultados obstétricos y neonatales adversos
de muchas infecciones virales respiratorias. Los cambios fisiolégicos e
inmunoldgicos que ocurren durante el embarazo como un componente normal,
puede tener efectos sistémicos que aumentan el riesgo de complicaciones por
infecciones respiratorias, como el aumento de la frecuencia cardiaca, aumento
de la necesidad celular de oxigeno con disminucion de la capacidad pulmonar,
el deterioro del sistema inmune puede llevar a inmunodeficiencia para tolerar al
feto antigénicamente (19). Resultados de estudios previos en infecciones
respiratorias por virus de influenza han demostrado un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad materna en comparacion con mujeres no embarazadas
(20), similares resultados para mujeres embarazadas que se infectaron con
cualguiera de las dos infecciones por coronavirus patégenos: sindrome
respiratorio (SARS) aguda grave y sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) (5). Con respecto al feto y al recién nacido, la inmadurez de los sistemas
inmunoldgico innato y adaptativo hace son muy susceptibles a las infecciones
(21). El incremento y desregulacion de las citoquinas y el complemento pueden
tener consecuencias perjudiciales para el desarrollo y la funcion del cerebro (22).
En el actual contexto de la pandemia COVID-19 las mujeres embarazadas y sus
recién nacidos deben ser evaluados por ser grupos de riesgo potenciales en el

actual COVID-19. Debido a la informacion limitada; aun no es posible concluir
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acerca de la transmision vertical entre la gestante y el feto y sus implicancias,
este dato es necesario, para optar las medidas en las politicas de salud
necesarias

Hay muchas incognitas para las mujeres embarazadas durante la pandemia de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19):

- La experiencia clinica de embarazos complicados con infeccion por otros
coronavirus, por ejemplo, el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio, ha llevado a que la mujer embarazada
se considere potencialmente vulnerable compromiso grave por COVID-19.

- No se conoce como los cambios fisiol6gicos durante el embarazo puede afectar
en el contexto del COVID-19, sean estos positivos 0 negativos

- El estudio de COVID-19 en el embarazo esta en proceso, y se requiere un
esfuerzo mundial concertado para determinar los efectos sobre la implantacion,
el crecimiento y desarrollo fetal, el trabajo de parto y la salud neonatal.

- La infeccién asintomatica presenta un desafio adicional con respecto a la

prestacion de servicios, la prevencién y el manejo.

Adaptacion inmunolégica del embarazo e implicancias para COVID-19
COVID-19 es un virus de ARN monocatenario encapsulado. El sistema
inmunoldgico se adapta durante el embarazo para permitir el crecimiento de un
feto semialogénico (6), lo que resulta en una respuesta inmunitaria alterada a las
infecciones durante el embarazo (5). Para comprender la la respuesta materna
inmune modulada en el contexto de COVID-19, se requiere mayores alcances
acerca de la patologia y fisiopatologia moleculares, estos procesos pueden
explicar la respuesta del organismo a las infecciones, centradas en el SARS
CoV-2 (4). Se cree que la respuesta inflamatoria alterada a los virus durante el
embarazo esta mediada, al menos en parte, por

1. Un cambio en la poblacion de células T CD4 + hacia el fenotipo Th2 sobre Thl
durante el embarazo (una respuesta que promueve respuestas humorales sobre
las respuestas inmunes celulares). Para la respuesta inmune a las infecciones
virales, una disminucién en la reactividad Thl puede resultar en una eliminacion
alterada de las células infectadas. Sin embargo, una respuesta Thly Th2 abierta

al SARS-CoV-2 se ha implicado en la patogénesis del COVID-19 grave.
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2. Disminucién de las células asesinas naturales (NK) circulantes durante el
embarazo. Las células NK juegan un papel importante en el aclaramiento viral
del sistema inmunologico innato, y una disminucion en estas poblaciones de
células puede alterar la capacidad de eliminar los virus. Sin embargo, no esti
claro si esta disminucién en las células NK circulantes tiene implicaciones
clinicas para COVID-19.

3. Disminucion de las células dendriticas plasmocitoides (pDC) circulantes. Estas
células son clave para la produccion de interferdn tipo 1 contra virus. Ademas,
también se ha demostrado que las pDC de mujeres embarazadas tienen una
respuesta inflamatoria atenuada al virus HIN1. Se cree que esta es una de las
razones por las que las mujeres embarazadas se vieron mas afectadas por la
pandemia de HIN1 en 2009.

4. Un aumento en los niveles de progesterona circulante. La progesterona es
una hormona esteroidea que tiene propiedades inmunomoduladoras. La
progesterona también tiene la capacidad de mejorar la reparacion pulmonar del
dafio inducido por el virus de la influenza, lo que hace que los niveles altos
durante el embarazo sean potencialmente beneficiosos para la recuperacion
después de las infecciones pulmonares virales. Se necesitan mas estudios para
comprender el papel de los cambios en la progesterona relacionados con el

embarazo

Respuesta respiratoria del embrazo

Durante el embarazo, existen cambios del sistema inmune, esto influencia la
funcién pulmonar, asociados a los cambios anatomicos del aparato respiratorio.
Las alteraciones fisiolégicas de la forma del térax y la elevacion del diafragma
debido al movimiento del diafragma por parte del Gtero gravido provocan cambios
en la funcion respiratoria. Se conoce que el volumen corriente se incrementa en
30 a 40%; pero hay disminucién del volumen torécico, el resultado disminucién
de la capacidad residual funcional, disminucion de los volumenes al final de. La
reduccion de la capacidad pulmonar total y la incapacidad para eliminar las
secreciones pueden hacer que las mujeres embarazadas sean mas susceptibles
a infecciones respiratorias graves.

Huang (23). Realiza los primeros reportes de la clinica del COVID-19, los

pacientes cursaban con fiebre, tos, disnea, mialgia y fatiga, cefalea, produccion
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de esputo, diarrea, hemoptisis menos comunes (24). Sin embargo, algunos
pacientes no mostraron al principio ningun signo. de fiebre (25). Otro estudio
también inform6 que fiebre y tos fueron los sintomas mas comunes, que
precedieron a neumonia en pacientes con COVID-19 (26). Wan y col. estudio en
135 pacientes con COVID-19 han indicado que fiebre, tos y fatiga como los
sintomas mas comunes; las imagenes de TC de térax de todos los pacientes
mostraron opacidad de vidrio esmerilado o sombras irregulares en ambos
pulmones (25). Imagenes de TC de 15 mujeres embarazadas con COVID-19 han
informado que la opacidad en vidrio deslustrado como el hallazgo temprano mas
frecuente en el térax. (26), consolidaciones y un patrén de pavimentacion son
otros dos hallazgos que se observaron con la progresion de Infeccion por
COVID-19 (26). En un estudio de pacientes embarazadas con infeccion
confirmada por COVID-19, se observo fiebre como sintoma; mientras, no hubo
sefales de linfocitopenia o leucopenia significativa (27). Chen y col. observaron
gue los pacientes tenian una disminucién del recuento de linfocitos y un aumento
de la proteina C reactiva hipersensible (28). Zhu y col. observé que, ademas de
tos y fiebre, se producia diarrea en uno de cada nueve pacientes (29). Liu et al.,.
estudio, la linfocitopenia se ha considerado como el hallazgo anormal mas
frecuente en pruebas de laboratorio (26). En mujeres embarazadas, con
infeccion por COVID-19, se han evidenciado ademas mialgia, dolor garganta,
malestar, linfocitopenia y aumento concentraciones de aminotransferasa (30).
Liu y col. encontré que la leucocitosis, linfopenia, aumento de la proporcién de
neutroéfilos y la temperatura corporal normal inicial, fueron mas comunes en 41
mujeres embarazadas con COVID-19 que fueron diagnosticados clinicamente o
confirmado por laboratorio en comparacion con no embarazadas (31). La
presencia de vidrio esmerilado y consolidaciones es mas comun que algunas
mujeres embarazadas, en otros estudios la opacidad en vidrio esmerilado ocurrié
con menos frecuencia en el grupo de embarazadas en comparacion con el grupo
de no embarazadas (31). Curiosamente, Liu y col. sefialé que la identificacion
inicial de las mujeres embarazadas con infeccion por COVID-19 pueden ser mas
desafiantes debido a sus hallazgos clinicos atipicos (31). En conjunto, estos
estudios han sugerido que las caracteristicas clinicas de las mujeres
embarazadas con infeccion por COVID-19 son similares a pacientes no

embarazadas (32).
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En 16 mujeres embarazadas con infeccion por COVID-19 y 45 mujeres
embarazadas sin infeccion por COVID-19 (33), no se informa diferencias entre
las mujeres con COVID-19, respecto de la pérdida de sangre durante el parto
(ceséarea). Imagenes de TC que fueron tomadas antes y después del parto de 11
mujeres embarazadas con infeccion por COVID-19 demostraron que el parto no
condujo al agravamiento de la neumonia. Ademas, otros sintomas de los
pacientes no se agravaron durante el embarazo o después del parto (26). Liu y
col. Estudiar indicé que las 15 pacientes embarazadas se recuperaron de la
neumonia COVID-19; a pesar de que algunos de ellos no recibieron agentes
antivirales (26). Chen et al.,. demostré que 17 mujeres embarazadas con COVID-
19 dio a luz a sus bebés de forma segura a través cesarea con anestesia epidural
o general (32). También informaron que se ha producido hipotensién en 12 de

los 14 pacientes. pacientes que recibieron anestesia epidural (32).

Placenta e infeccion viral

Fisiologia de la placenta e interaccion viral

La placenta suele ser una barrera eficaz que evita que la infeccion materna se
propague al feto (transmision vertical). Es bien sabido que ciertos patégenos
pueden superar esta barrera, con efectos a veces devastadores sobre el
embarazo en desarrollo (30). La experiencia de las infecciones virales durante el
embarazo ha llevado a otras tres observaciones clave con respecto a las
infecciones congénitas, en general. En primer lugar, la presencia del virus en la
superficie de la placenta no indica necesariamente una infeccién placentaria; la
transmision vertical de virus depende de algun tipo de ruptura de la barrera
placentaria. En segundo lugar, existe infeccion de las células placentarias, sin
demostracién de la transmisién al feto. En tercer lugar, incluso cuando se
produce una infeccion fetal, las respuestas son heterogéneas; por tanto, la
infeccion fetal no siempre significa dafio fetal. La placenta humana es
hemocorial, lo que significa que la sangre materna esta en contacto directo con
las vellosidades coribnicas placentarias. La placenta esta formada
predominantemente por células especializadas derivadas del feto llamadas
trofoblastos, de las cuales hay tres tipos principales. Las células
sincitiotrofoblasto multinucleares diferenciadas terminalmente recubren el arbol

de las vellosidades y estan en contacto directo con la sangre materna. Las
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células citotrofoblasto vellosas progenitoras subyacen al sincitiotrofoblasto. Las
células invasoras del trofoblasto extravelloso anclan las vellosidades coridnicas
al atero y modifican su vasculatura. Varios mecanismos potenciales pueden
estar involucrados en la transmision vertical de virus, incluido el dafio directo al
arbol velloso, con roturas en la capa protectora de sincitiotrofoblasto;
propagacion del endotelio materno infectado por virus al trofoblasto extravelloso;
trafico de células inmunes maternas infectadas a través del transporte
sincitiotrofoblasto o paracelular o transcelular (por ejemplo, transcitosis mediada
por inmunoglobulina) hacia los capilares fetales; y / o infeccién ascendente de la
vagina (30).

SARS-CoV-2 y la placenta

Los estudios relacionados a tejido placentario y COVID-19 estan en curso; las
primeras conclusiones es que se ha detectado en muestras tomadas de
placentas en el segundo trimestre, pero no esté claro si la presencia del virus se
debié a una infeccién primaria o si fue facilitada por el dafio placentario de otras
patologias. Se encontr6 SARS-CoV-2 en RT-PCR de hisopos y biopsias luego
de una pérdida fetal espontanea a las 19 semanas de gestacion (33). Las
muestras de placenta de SARSCoV-2 y en corddén umbilical, se evidenciaron a
las 22 semanas de gestacion en neonatos prematuros debido a desprendimiento
de placenta y preeclampsia materna grave (32). En este caso, la microscopia
electronica revel6 particulas similares a virus en el citosol de las células
placentarias; sin embargo, no se detectd expresion viral en los tejidos fetales
analizados. En ambos informes de casos, se observaron infiltrados de
macrofagos y depdsitos de fibrina en la histologia de la placenta, que los autores
atribuyeron a la mayor probabilidad de estar asociados con una infeccién viral
(32).

Los recién nacidos con COVID-19

Respecto a las diferencias de los recién nacidos de madres con COVID-19
positivos; no hubo diferencias entre el peso al nacer, sufrimiento fetal, asfixia
neonatal y parto prematuro de los recién nacidos que nacieron de mujeres con o
sin COVID-19 (33). Evaluaciones de las placentas, que nacieron de mujeres
embarazadas con infeccién confirmada por COVID-19, demostraron diferentes

grados de depositos de fibrina tanto alrededor como dentro de las vellosidades,
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asi como aumento de los nodulos sincitiales locales, ninguna de las tres
placentas mostré6 cambios patologicos en corioamnionitis y vilitis (27). En otro
estudio de 15 mujeres embarazadas con COVID-19 no hubo muerte neonatal,
asfixia neonatal ni muerte fetal (26). Otro estudio mostré que tres de cada 17
recién nacidos que nacieron las mujeres con COVID-19 eran prematuras; sin
embargo, no se informé muerte ni asfixia neonatal (32). Zhu y col. encontré que
seis de cada diez recién nacidos que nacieron de mujeres con COVID-19
tuvieron enfermedades prematuras graves prematuras y pediatricas (PCIS) de
seis recién nacidos fueron menos de 90 (29). La infeccién perinatal con COVID-
19 puede dar lugar a algunos problemas, incluso trabajo de parto prematuro,
trombocitopenia, que se acompafa por funcion hepatica anormal, sufrimiento
fetal, dificultad respiratoria y muerte (29). Chen y col. concluyé que las
puntuaciones de Apgar de 1 min y 5 min de los recién nacidos de mujeres con
COVID-19 tenian 8-9 afios y 9-10, respectivamente (30). En otro estudio todas
las muestras recolectadas de neonatos de mujeres infectadas con COVID-19
fueron negativos para el acido nucleico COVID-19 (34). En conjunto, estos
hallazgos sugieren que no hay evidencia de transmision vertical en gestantes
con COVID-19. Basado en la orientacion provisional proporcionada por OMS en
marzo del 2020, no se recomiendan tratamientos especificos anti-COVID-19. Sin
embargo, varios ensayos clinicos estan investigando posibles medicamentos

antivirales para tratar la COVID-19 en gestantes.

2.3 Definicién de términos basicos

COVID-19: Es la enfermedad producida por el coronavirus (COVID-19),
recientemente descubierto, la mayoria de personas experimentan sintomas

leves a moderados y se recuperan sin manejo especifico (3).

Gestante: El embarazo humano es el periodo que transcurre entre la
implantacion del cigoto en el Gtero hasta el momento del parto, el embarazo
humano dura una media de 40 semanas desde el primer dia de la ultima

menstruacion o 38 desde la fecundacion (4).

Gestante con COVID- 19: Mujer gestante con infeccion por coronavirus (COVID-

19), que puede causar manifestaciones clinicas o ser asintomatica (5).
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Feto: Es la denominacion del ser humano en la etapa de su desarrollo que
transcurre desde el momento que se ha completado la etapa embrionaria hasta
antes que se produzca el nacimiento, en el ser humano este cambio sucede

luego de 8 semanas de embarazo (3).

Pandemia: Presentacion de enfermedad, causada por un agente bioldgico, en
un area extensa y capaz de producir enfermedad, muerte y se transmite de

persona a persona (4).

Tasa de mortalidad: Es la razén de personas fallecidas respecto de la poblacion
total; se expresa en mil (%) por afio, puede calcularse la tasa de mortalidad

particular, segun los objetivos de estudio (20)

Insuficiencia respiratoria: Incapacidad del sistema respiratorio para realizar el
intercambio gaseoso de didxido de carbono y oxigeno entre el aire ambiental y

la sangre circulante en el tejido pulmonar (20)

COVID-19: Infeccidon sistémica, causada por el SARS CoV2, que causa

insuficiencia respiratoria de diferente grado de severidad (20).

Dimero D: Es una prueba de laboratorio para identificar una proteina presente
en la cascada de la coagulacién, su presencia elevada indica alta probabilidad

de hipercoagulabilidad y formacién de trombos (1).

Ventilacion mecénica: Soporte ventilatorio de la funcion respiratoria en el ser
humano, requerido en caso de falla respiratoria aguda, este dispositivo tiene dos
modalidades volumen o de presién, aplicado, segun el tipo de falla pulmonar,
para su funcionamiento se requiere energia y administraciéon de gases como el

oxigeno, el cual es implementado en un area de cuidados criticos (4).
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CAPITULO lll: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipotesis nula: No existen resultados adversos perinatales en madres con
COVID-19, durante el periodo 2020.

HipoOtesis alterna: Existen resultados adversos perinatales en madres con
COVID-19, durante el periodo 2020.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

reaccion de
polimerasa
(PCR)

NOMBRE DE DEFINICION NATURALEZA ESCALA | CATEGORIA | VALORES MEDIO DE
LAS CONCEPTUAL VERIFICACION
VARIABLES
Edad de la Edad del | Cuantitativo Intervalo | Afios Edad Historia clinica
gestante paciente  en
afios
Edad Edad del feto | Cuantitativo Intervalo | semanas Edad Historia clinica
gestacional | durante la gestaciona
gestacion I
Infeccion Prueba de | Dicotémica Nominal | Positivo/ Si/No Historia clinica
por COVID- | reaccién en negativo
19 cadena
polimerasa
positiva
Gestante y Gestante con Dicotémica Ordinal Caso/ Positivo/ Historia clinica
COVID-19 prueba de Control negativo
deteccion
CovID
positivo
Tipo de | Nacimiento del | Ordinal Ordinal Tipo de | Ceséarea/V | Historia clinica
parto nifo luego del parto aginal
embarazo a
término
Resultados Compromiso Ordinal Nominal | Retardo del | Retardo Historia clinica
Adversos fetal como f:recimie_nto del .
intrauterino | crecimient
fetales resultado de la o
exposicién  a Parto intrauterin
COVID-19 prematuro o
Natimuerto | Parto
prematuro
Nati-muer
to
CONFIRMA Confirmacion Ordinal Nominal | PCR en | PCR en | Historia clinica
CION DE | de prueba hisopado hisopado
PRUEBA COovID a positivo/ne
CovID través de gativo
prueba de
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Morbilidad Morbilidad fetal | Ordinal Nominal | Morbilidad Depresion | Historia clinica
Fetal luego del parto fetal respiratori
hasta su alta durante a
hospitalizac | Sepsis
i6n Neumonia
Morbilidad Morbilidad Ordinal Nominal | Si/No Si/No Historia clinica
Materna materna
asociada al
embarazo y el
parto
Insuficienci Intercurrencias | Ordinal Nominal | Insuficienci Insuficienc | Historia clinica
a en la salud de a ia
respiratoria | la gestante por respiratoria | respiratori
asociada a COVID-19 leve. a leve.
COVID-19 Moderada, Moderada,
severa severa
Control final | Estado de | Ordinal Nominal | Control final | Alta Historia clinica
de lamadre | paciente luego Pasa a
de la UcCl
evaluacion Fallecido
final del
paciente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1. Disefio metodoldgico

El enfoque es un estudio cuantitativo, observacional analitico, de cohorte

retrospectivo.

Segun la intervencion del investigador: Observacional
Segun el alcance: Analitico
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo.

4.2. Disefio muestral

Poblacién universo
Gestantes que habitualmente acuden al servicio de gineco-obstetricia del

Hospital Nacional Alberto Sabogal a ser atendidas por parto.

Poblaciéon de estudio:

Gestantes con covid o sin covid que acudieron al servicio de gineco-obstetricia

del Hospital Nacional Alberto Sabogal en el afio 2020 a ser atendidas por parto.

Tamafo de la muestra

Expuestos: Gestantes con diagnéstico de COVID-19, del servicio de ginecologia

y obstetricia del hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, periodo 2020

No expuesto: Gestante sin diagnéstico de COVID-19, del servicio de ginecologia

y obstetricia del hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, periodo 2020.
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Para el célculo del tamafio de la muestra se empled la siguiente férmula:

P2: Teniendo como base un porcentaje de exposicion de expuestos PPM
(gestantes con COVID-19) de 0.4

P1: Porcentaje de PPM entre no expuestas a COVID-19 de 0.6, con un riesgo
relativo previsto de 2.9

Nivel de confianza de 0.95

Poder estadistico 0.8

Razon de expuestos por no expuestos 1:2

[zl_%\/(r + D)Pu(1 — Pu) — z1-p\r % P1(1 — P1) + P2(1 — Pz)]2

!

n =
r(P1— P2)?
El calculo de PM
P1+71x*P2
M=
r+1

Aplicando la correccion de Yates

2
n="[1+V1+_27 ] Del calculo n= 94 expuestos, como se
4 n’sr|P2—P1|

determind dos no expuestos = 188

De los resultados, las muestras estaran constituidas por:
Expuestas: pacientes embarazadas con covid= 94

No expuestas: pacientes embarazadas sin covid = 188

Muestreo

No probabilistico continuo para las gestantes expuestas a COVID, por
conveniencia, las gestantes no expuestas seran seleccionadas por conveniencia
y segun las caracteristicas de emparejamiento, edad cronoldgica, edad

gestacional, fecha de ingreso, con un margen de dos semanas.
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Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

Expuestos

Gestante mayor a 18 afos

Prueba PCR para COVID-19

Paciente con placenta recolectada para prueba de PCR
No expuestos

Gestante mayor a 18 anos

Prueba negativa a PCR para COVID-19

Criterios de exclusién (Para expuestos y no expuestos)
Paciente con historia clinica incompleta
Gestante con parto en otra institucion

Feto nacido con malformaciones genéticas

4.3. Técnicas de recoleccion de datos

Para la realizacion del presente estudio, se realizard una ficha de recoleccién de
datos (Anexo N°2) aplicada a los expuestos y no expuestos; la cual sera validad
por el juicio de expertos; posterior a ello, se realizar4 el emparejamiento del
paciente; para el emparejamiento se considerara la edad de la gestante, la cual
no debe variar en un rango de dos afios, edad gestacional que no debe variar en
una semana, la fecha de ingreso de estudio, que no debe variar en una semana
y el sexo del recién nacido.

Luego se solicitara la autorizacion de la direccion general y el comité de ética
para inicio de actividades. Debido a que es un estudio retrospectivo, no se
considera el uso del consentimiento informado.

Se solicitara las historias clinicas seleccionadas previamente en el servicio de
ginecologia, a traves del area de estadistica y archivo, una vez recolectada la
informacion se diseflara una base de datos, en la cual seran procesados los
datos recolectados; el estadista procesard los estadisticos y entregard los
cuadros para el disefio del informe final, realizado el informe final, estos seran
presentados al comité revisor de la universidad para su evaluacién, segun

cronograma de trabajo.
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4.4. Procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados en la ficha de recoleccion seran ingresados a la base de
datos SPSS 25.0, segun las variables a evaluar. El analisis a realizar sera
univariado y bivariado (COVID vs Resultados Perinatales). Para el andlisis
bivariado se empleara la prueba de chi cuadrado y la t de student; ademas se
empleara el modelo de analisis de sobrevida, para determinar si la variable de
exposicion (exposicion o no al COVID) esta relacionado a algun resultado
adverso fetal, controlando para otras variables relacionadas tales como:
morbilidad materna, edad gestacional, edad de la madre, tipo de parto,
insuficiencia respiratoria. El riesgo relativo y los intervalos de confianza seran

estimados en 95% para relacionar causa efecto

4.5. Aspectos éticos

El presente estudio solicitara la autorizacion de la direccion general, para su
ejecucion; posteriormente se sometera al comité de ética del Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren y el comité de ética de la Universidad San Martin de
Porres. Al ser un estudio retrospectivo, no se considerara el consentimiento
informado. Cada ficha de recoleccion tendra un cédigo de identificacion, el cual
sera asignada en la base de datos, a fin de proteger la identidad de los

participantes
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CRONOGRAMA

FASES

2021-2022

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Redaccion final
del plan de
investigacion

X

Aprobacién del
plan de
investigacion

Recoleccion de
datos

Procesamiento y
analisis de datos

Elaboracién del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacion del
articulo cientifico
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Concepto

PRESUPUESTO

Monto estimado

Soporte especializado
Estadistico

Digitador

Material de escritorio
Refrigerios

Transporte

Total

2000.00

1000.00

1000.00

300.00

300.00

300.00

8900.00 soles
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta Objetivos Hipétesis Tipo y disefio de Poblacién de Instrumento de
estudio estudios y recoleccion de
procesamiento datos
de datos
éCudles son los | General: Hipétesis nula: Estudio Segun los calculos | Se disefiara una
resultados Determinar  los | No existen | cuantitativo, 94 expuestos y | ficha de
perinatales de | resultados resultados observacional, 188 no expuesto. | recoleccién de
madres perinatales de | adversos analitico de | Los datos seran | datos, la cual serd
infectadas por | madres con | perinatales en | cohorte procesados a | validada por un
COVID-19 en el | infeccion por | madres con | retrospectivo través del | juicio de expertos
hospital Nacional | COVID-19, en el | COVID-19 programa  SPSS
Alberto  Sabogal | Hospital Nacional 25.0. Se disenara
Sologuren, Alberto  Sabogal una base de datos
periodo 20207 Sologuren, y se realizard el
durante el calculo de
periodo 2017 - comparacion de
2019. medias y el
analisis
univariado y
multivariado
Historia clinica
Hipétesis
Alterna:

Existen resultados
adversos
perinatales en
madres con
COVID-19




2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Resultados perinatales de pacientes embarazadas por COVID-19 en el

hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, periodo 2020.

Iniciales: Edad: Sexo:

Caso:

Control:

Lugar de Procedencia:

Grado de Instruccion:

Fecha de diagnéstico COVID:

Prueba rapida Prueba molecular
Sintomas:
Sat 02 FC FR PA Pa O2/FiO2

Estudio por imagenes:

Grado de insuficiencia respiratoria: -

Pasa a UCI, fecha Diagnéstico
Fecha de parto Vaginal Cesarea
Resultados de PCR en placenta, fecha SiI/NO

Resultados fetales:
Parto prematuro RCIU Obito fetal

Hallazgos anormales de la Ecografia fetal

Morbilidad del recién nacido

APGAR del recién nacido

Morbilidad de la madre




