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Objetivo: Comparar los resultados del embarazo entre mujeres con y sin COVID-19 atendidas en un hospital nacional de
nivel Il de Peru. Método: Estudio observacional, retrospectivo y comparativo. Participaron gestantes con RT-PCR positiva y
negativa en razon 1:1, y 1:2 con gestantes del afio 2019. Se recogié informacion materna y perinatal. Se usé la prueba
exacta de Fisher con significancia de 0,05 y razones de prevalencia (RP) con intervalo de confianza del 95% (IC95%).
Resultados: Participaron 51 gestantes con RT-PCR positiva, 51 gestantes con RT-PCR negativa y 102 gestantes del afio
2019. Se observo asociacion entre los resultados de la RT-PCR y el parto pretérmino (p < 0,05). La RP de parto pretérmino
en las gestantes con RT-PCR positiva fue de 3,14 (IC95%: 1,29-764) veces en comparacion con las gestantes de 2019 y
de 4,0 (IC95%: 1,13-14,17) veces en comparacion con las gestantes con RT-PCR negativa. Conclusiones: Los hallazgos
sugieren que puede existir asociacion entre COVID-19 y parto pretérmino. Sin embargo, se requieren estudios mas amplios
para analizar el papel de otros factores maternos en esta asociacion.
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Objective: To compare pregnancy outcomes among women with and without COVID-19 infection attended in a national level
IIl hospital in Peru. Method: Observational, retrospective and comparative study. RT-PCR positive pregnant women participa-
ted in a 1:1 ratio with negative RT-PCR, and 1:2 with pregnant women of 2019. Maternal and perinatal information was collec-
ted. Fisher’s exact test was used with a significance level of 0.05 and prevalence ratios (PR) with their confidence interval of
95% (C195%). Results: 51 pregnant women with positive RT-PCR, 51 with negative RT-PCR and 102 pregnant women in 2019
participated. RT-PCR test were associated to preterm delivery (p < 0.05). The PR for preterm delivery in women with positive
RT-PCR compared to pregnant women in 2019 was 3.14 (Cl195%: 1.29-764); and compared to women with negative RT-PCR
was 4.0 (CI95%: 1.13-14.17). Conclusions: The study’s findings suggest the existence of an association between maternal
COVID-19 and preterm birth. However, more studies are required to analyze the role of maternal factors.

COVID-19. SARS-CoV-2. Pregnancy. Maternal morbidity. Pregnancy outcomes.
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Las infecciones por familias de coronavirus, incluido
el SARS-CoV-2, en gestantes con neumonia, pueden
asociarse a un incremento de la morbilidad y la mor-
talidad perinatales'. Sin embargo, se ha reportado que
la infeccion por coronavirus como el MERS-CoV, que
representa un alto riesgo de mortalidad en el emba-
razo, puede presentar un resultado exitoso en la ges-
tante, el cual puede ser explicado por factores como la
edad materna temprana, la presentacion de la infec-
cion durante las ultimas etapas del embarazo y posi-
bles diferencias en la respuesta inmunitaria“.

La evidencia actual del impacto de la enfermedad
por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) es aun con-
troversial en los resultados del embarazo’ y en el
recién nacido”“. Estudios a inicios de la pandemia
encontraron que el 23,5% de las gestantes con infec-
cién por SARS-CoV-2 tuvieron parto pretérmino’, en
comparacion con la prevalencia global de parto pretér-
mino, que oscila entre el 5% y el 18%". Es conocido
que un parto pretérmino condiciona una importante
morbimortalidad perinatal® y un mayor indice de admi-
sién hospitalaria

En distintos estudios se sugiere que existe mayor
probabilidad de parto pretérmino en gestantes con
COVID-19""'2, Por otro lado, otros estudios refieren que
el curso clinico de la COVID-19 en la mayoria de las
mujeres embarazadas no es grave y que la infeccion
no influye significativamente en el embarazo'™.

El presente estudio tuvo como objetivo comparar los
resultados del embarazo entre mujeres con y sin infec-
cién por COVID-19 atendidas en un hospital nacional
de nivel lll de Peru.

Estudio observacional, descriptivo y comparativo rea-
lizado en el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP),
un hospital especializado del tercer nivel de atencion
del Ministerio de Salud de Pert, y que debido al con-
texto de pandemia de COVID-19 realiz6 atenciones de
pacientes a través del servicio de emergencia. En la
institucién se realizé la prueba de serologia rapida a
toda gestante hospitalizada para atencién del parto,
mientras que se realizd la toma de hisopado faringeo y
nasal para la prueba de reaccion en cadena de polime-
rasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, reverse trans-
cription polymerase chain reaction) a toda gestante por

indicacién del médico tratante, antecedente de contacto
con persona infectada o resultado de prueba rapida
seroldgica negativa con clinica sospechosa. En el
INMP, la conducta de la atencién o finalizaciéon del
embarazo se realiz6 segun la condicién obstétrica y no
por el resultado de la prueba para COVID-19.

Participaron mujeres embarazadas que ingresaron
por el servicio de emergencia y fueron hospitalizadas
para atencion del parto en el INMP. En el contexto de
la pandemia de COVID-19, se formaron dos grupos
segun el resultado de la RT-PCR para la COVID-19; el
tercer grupo lo conformaron las gestantes atendidas en
2019, antes de la pandemia.

Se conformaron los grupos de gestantes RT-PCR
positiva y RT-PCR negativa en proporcion 1:1. Se inclu-
yeron todas las gestantes que al ingreso de hospitali-
zacion contaron con RT-PCR positiva para COVID-19.
Para la inclusiéon de gestantes con RT-PCR negativa
se realizd un muestreo aleatorio simple usando el sof-
tware Rstudio. Las gestantes con RT-PCR positiva y
negativa fueron seleccionadas entre el 1 de abril y el
30 de agosto de 2020.

El grupo de gestantes sin contexto de pandemia de
COVID-19 fue seleccionado en proporcion 2:1 respecto
al grupo de gestantes con COVID-19. Se incluyeron
gestantes que acudieron por el servicio de emergencia
del INMP y fueron hospitalizadas para atencion del
parto entre el 1 de abril y el 30 de agosto de 2019. El
tipo de muestreo fue aleatorio simple usando el sof-
tware Rstudio, a partir de la base de datos informatica
de los ingresos hospitalarios por el servicio de emer-
gencia del hospital.

En la institucion se realizd la toma de muestra de
hisopado faringeo y nasal para la RT-PCR por personal
de laboratorio capacitado. La muestra recolectada fue
procesada en el laboratorio para deteccién del virus de
la COVID-19 del Instituto Nacional de Salud de Peru.
Los resultados fueron remitidos por el Instituto Nacional
de Salud de Peru y registrados por el personal de salud
del INMP en una ficha estandar de prueba molecular
para COVID-19 en la oficina de epidemiologia y salud
ambiental.
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La informacion recolectada de las gestantes incluy6
el resultado de la RT-PCR para el virus de la COVID-19,
la edad materna previa al embarazo clasificada en ado-
lescente (10-19 afos), adulta (19-34 afios) y avanzada
(= 35 afios), el control prenatal considerado como ade-
cuado con mas de seis controles, la paridad de la ges-
tante, el antecedente de parto pretérmino, la presencia
de sintomas respiratorios maternos, las complicaciones
obstétricas indicadas por el médico especialista tra-
tante, la via de parto (cesarea o parto vaginal), la edad
gestacional al parto considerando la fecha de la dltima
menstruacion confiable o por ecografia del primer tri-
mestre y clasificada como pretérmino (de 22 a < 37
semanas de edad gestacional) o a término (= 37 y < 42
semanas de edad gestacional), el peso del recién
nacido medido en gramos y clasificado como bajo
(< 2500 @), normal (2500 a < 4000 g) y macrosémico
(= 4000 g), el sexo del recién nacido, la depresion al
nacer (puntaje de Apgar < 5) a 1 y 5 minutos de vida,
y la mortalidad materna y neonatal.

Para la recolecciéon de la informacion, uno de los
investigadores reviso los resultados de la RT-PCR de
las gestantes a partir de las fichas de pruebas mole-
culares para COVID-19 en la oficina de epidemiologia
y salud ambiental del INMP. Una vez seleccionadas las
gestantes con prueba RT-PCR positiva y negativa, dos
investigadores diferentes y de manera independiente
revisaron las historias clinicas para el registro de las
variables de interés.

Otro investigador distinto, mediante aleatorizacién
simple, realizé la seleccion de las gestantes del grupo
de 2019. La seleccion se hizo a partir del registro elec-
trénico del INMP de hospitalizaciones a través del ser-
vicio de emergencia. Las historias clinicas de las
gestantes del grupo de 2019 fueron revisadas por dos
investigadores diferentes y de manera independiente,
registrando las variables de interés.

Se describieron las variables usando frecuencias
absolutas y relativas. Se empled la prueba z para com-
parar proporciones entre los grupos de mujeres emba-
razadas RT-PCR positiva, RT-PCR negativa y gestantes
de 2019. Se considerd significativo un valor p < 0,05 y
se utilizd la prueba U de Mann-Whitney para comparar

la variable numérica de edad gestacional. Se calcula-
ron las razones de prevalencia para parto pretérmino
comparando el grupo de gestantes con RT-PCR posi-
tiva con los grupos de RT-PCR negativa y de gestantes
de 2019. Se estimaron los intervalos de confianza al
95% (IC95%) y en las pruebas estadisticas se consi-
deré un nivel de significancia de 0,05. El procesa-
miento de los datos se realizd con el software Rstudio.

El estudio se realizd conforme a las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con
la salud con seres humanos, 4.2 edicion (Ginebra:
Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas; 2016). El protocolo del estudio fue
aprobado por el Comité Institucional de Etica del INMP
de Peru. El protocolo obtuvo el permiso para la reco-
leccion de la informacién en condiciones de pandemia
de COVID-19, y la ausencia de riesgos asociados para
los pacientes. Los datos fueron recogidos a partir de
la historia clinica y de forma retrospectiva, posterior al
alta hospitalaria, y no hubo contacto con las participan-
tes. La confidencialidad de los datos fue resguardada
a través de un proceso de anonimizaciéon mediante
codificacion alfanumérica de la identidad.

En el periodo de estudio se realizaron 167 pruebas
de RT-PCR para COVID-19 en gestantes hospitaliza-
das para atencién del parto. Hubo 51 gestantes con
resultado de RT-PCR positivo y se seleccionaron,
mediante aleatorizacion simple, 51 gestantes con resul-
tado de RT-PCR negativo. A partir del registro electrd-
nico de los ingresos para atencién del parto del ano
2019 se seleccionaron por aleatorizacion simple 102
gestantes ( ).

En el grupo de gestantes con resultado de RT-PCR
positivo, siete (13,7%) presentaron sintomas respirato-
rios como tos, dolor de garganta, cefalea, fiebre, esca-
lofrio o congestion nasal. En el grupo de gestantes con
resultado RT-PCR negativo, cuatro (7,8%) presentaron
sintomas respiratorios. Las gestantes no requirieron
ingreso a la unidad de cuidados intensivos y no hubo
muertes maternas ( ).

No se evidenciaron diferencias significativas en el
numero de controles prenatales entre las pacientes con
COVID-19 y aquellas sin COVID-19 (p = 0,59). El por-
centaje de controles prenatales inadecuado en las ges-
tantes con RT-PCR positiva fue del 5,9% y en las
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Seleccion de gestantes segin los resultados de la RT-PCR para el virus de la COVID-19 y de gestantes del
grupo control de 2019 (fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio).

gestantes RT-PCR negativo fue del 17,6%. No se
encontraron otras diferencias entre los tres grupos de
gestantes con respecto a la edad materna, la paridad,
el antecedente de parto pretérmino, el nivel de educa-
¢ién ni la ocupacién (p > 0,05) ( )-

No se evidenciaron diferencias significativas en
cuanto a complicaciones obstétricas al comparar los
tres grupos de gestantes (p > 0,05). Se observo que
las complicaciones obstétricas mas frecuentes fueron
la rotura prematura de membranas (13,7%) y la pree-
clampsia (7,8%) en gestantes con RT-PCR positiva. En
el grupo de gestantes con RT-PCR negativa, la rotura
prematura de membranas fue del 9,8% y la preeclamp-
sia del 5,9%. En el grupo de gestantes de 2019, la
rotura prematura de membranas fue del 12,8% y la
preeclampsia del 9,8% ( ).

Se evidenciaron diferencias en la frecuencia de parto
pretérmino entre gestantes con resultado de RT-PCR
positivo y gestantes con resultado de RT-PCR negativo
(p = 0,01). Al comparar los grupos de gestantes no se
hallaron otras diferencias entre caracteristicas perina-
tales como via de parto, sexo del recién nacido, puntaje
Apgar (a 1 y 5 minutos) y peso al nacer (p > 0,05)
( ).

La prevalencia de parto pretérmino en las gestantes
con resultado de RT-PCR positivo fue cuatro veces
mayor que en las gestantes con resultado negativo

(1C95%: 1,13-14,17) y 3,14 veces mayor que en las ges-
tantes de 2019 (IC95%: 1,29-7,64) ( ).

En el presente estudio, al comparar gestantes con
RT-PCR positiva para COVID-19, gestantes con RT-PCR
negativa y gestantes de 2019 se encontraron diferen-
cias con respecto a la frecuencia de parto pretérmino.
Morbilidades frecuentes en las embarazadas, como
rotura prematura de membranas, preeclampsia y otras,
fueron similares en los grupos estudiados.

Los estudios realizados en poblaciones de gestan-
tes con COVID-19 no han encontrado mayores dife-
rencias con aquellas no embarazadas, pero al
comparar gestantes con y sin COVID-19 los datos
sugieren un mayor nidmero de partos pretérmino. Sin
embargo, la evidencia disponible es aun limitada con
respecto a las complicaciones relacionadas con el
embarazo

No hubo diferencias significativas en el nimero de
controles prenatales entre las embarazadas RT-PCR
positivas y negativas. Esto puede deberse a las res-
tricciones de las atenciones habituales y la inmoviliza-
cién social; medidas tomadas en nuestro pais por la
pandemia de COVID-19'°. Al inicio de la pandemia solo
se realizaban atenciones a través del servicio de
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Caracteristicas maternas asociadas en gestantes seg(n los resultados de la RT-PCR para el virus de la

COVID-19 y en gestantes del afio 2019

Edad materna

Adolescente 5(9,8%)

Adulta 36 (70,6)

Avanzada 10 (19,6%)
Control prenatal®

Adecuado (> 6 controles) 3(5,9%)

No adecuado (< 6 controles) 48 (94,1%)
Paridad

Multipara 15 (29,4%)

Nulipara 21 (41,2%)

Primipara 15 (29,4%)
Antecedente de parto pretérmino

No 45 (88,2)

Si 6(11,8%)
Estado civil

Casada 7(13,7%)

Conviviente 29 (56,9%)

Soltera 15 (29,4%)
Nivel de educacion

Primaria 3(5,9%)

Secundaria 39 (76,5%)

Superior 9(17,6%)
Ocupacion

Ama de casa 46 (90,2%)

Empleada 2 (3,9%)

Estudiante 0 (0%)

Independiente 3(5,9%)

3(5,9%) 10 (9,8%) 0,843 1
44 (86,3%) 75 (73,5%) 0,089 0,749
4(7,8%) 17 (16,7%) 0,562 0,849
9 (17,6%) 48 (47,1%) 0,586
42 (82,4%) 54 (52,9%) 0,086
20 (39,2%) 23 (22,5%) 0,546 0,63
13 (25,5%) 52 (51%) 0,345 0,448
18 (35,3%) 27 (26,5%) 0,718 0,84
48 (94,1%) 95 (93,1%) 0,316 0,332
3(5,9%) 7(6,9%) 0,769 0,752
3(5,9%) 10 (9,8%) 0,704 0,801
41 (80,4%) 78 (76,5%) 0,037 0,049
7(13,7%) 14 (13,7%) 0,404 0,281
6 (11,8%) 5 (4,9%) 0,769 0,951
40 (78,4%) 80 (78,4%) 0,84 0,815
5(9,8%) 17 (16,7%) 0,684 0,954
44 (86,3%) 84 (82,4%) 0,566 0,234
4 (7,8%) 9 (8,8%) 0,848 0,808
0 (0%) 6 (5,9%) = 5
3(5,9%) 3(2,9%) 1 0,85

*Prueba z para comparacion de dos proporciones, con un nivel de significancia P de 0,05.
"Los controles prenatales solo fueron comparados en embarazadas del afio 2020 (durante la pandemia).

emergencia, siendo la frecuencia de controles prena-
tales baja en este contexto.

En la fisiologia de las gestantes con COVID-19, el
sistema inmunitario se ve alterado y se presentan esta-
dos proinflamatorios activados por mediadores Th1 y
antiinflamatorios por Th2, lo cual representaria un
beneficio para la mujer gestante'®. Esto es apoyado
con estudios que evidencian hallazgos no concluyen-
tes al comparar la morbilidad durante la gestacion con
y sin COVID-19°"°. Asi mismo, en el presente trabajo
no se evidenciaron diferencias entre los grupos de
gestantes con RT-PCR positiva y negativa, a excepcion
del parto pretérmino.

Hubo diferencias significativas en la frecuencia de
parto pretérmino entre gestantes con RT-PCR positiva
y negativa. Similares hallazgos identificaron otros estu-
dios en gestantes con COVID-19 en comparacion con

gestantes sin COVID-19'"'%; sin embargo, el nivel de
evidencia del impacto de la COVID-19 en el parto pre-
término es aun es limitado, debido a los diferentes con-
textos en los que se realizaron los estudios'”. Por otro
lado, se ha reportado que la COVID-19 en la gestante
puede producir una desregulacién en la relacion entre
células T reguladoras y células T colaboradoras, la cual
garantiza la tolerancia en la interfaz materno-fetal y
podria provocar preeclampsia y parto prematuro

Se evidencidé que el parto pretérmino en gestantes
con RT-PCR positiva tuvo una prevalencia cuatro veces
mayor que en gestantes con RT-PCR negativa. El més
reciente estudio, realizado por Jering et al.'® en una
muestra mas amplia de gestantes con COVID-19 hos-
pitalizadas, evidencié que existe una mayor asociacion
de partos prematuros (odds ratio [OR]: 1,17; 1C95%:
1,06-1,29). Asi mismo, estos autores encontraron que
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Tabla 2. Descripcion de las complicaciones obstétricas en gestantes segln los resultados de la RT-PCR para el virus
de la COVID-19 y en gestantes del afio 2019

Complicaciones obstétricas RT-PCR positiva RT-PCR negativa Gestantes 2019

Rotura prematura de membranas 13,73 12,75
Preeclampsia 4 7,84 3 5,88 10 9,80
Trabajo de parto disfuncional 3 5,88 2 3,92 10 9,80
Sufrimiento fetal 4 7,84 0 0,00 3 2,94
Placenta previa 0 0,00 1 1,96 2 1,96
Anemia 0 0,00 1 1,96 2 1,96
Hiperémesis gravidica leve 0 0,00 2 3,92 0 0,00
Infeccion del tracto urinario 1 1,96 0 0,00 1 0,98
Restriccion del crecimiento intrauterino 1 1,96 0 0,00 1 0,98
Embarazo ectépico 0 0,00 0 0,00 1 0,98
Oligohidramnios 0 0,00 0 0,00 1 0,98
Sin complicaciones 32 60,78 34 72,55 58 56,86

*No existe diferencias entre complicaciones, usando Prueba Z para comparacion de dos proporciones, (p > 0,05).

Tabla 3. Caracteristicas perinatales asociadas a gestantes segun los resultados de la RT-PCR para el virus de la
COVID-19 y a gestantes del afio 2019

Caracteristicas RT-PCR positiva (A) | RT-PCR negativa (B) Gestantes
o mm

Edad gestacional en semanas (mediana, rango)’ 39 (32-40) 39 (30-41) 39 (20-41) 0,02 0,06
Parto pretérmino

No (> 37 sem) 39 (76,4%) 48 (94,1%) 95 (93,1%) 0,02 0,008

Si (< 37 sem) 12 (23,6%) 3(5,9%) 7 (6,9%) 0,04 0,287
Via de parto

Cesarea 20 (39,2%) 12 (23,5%) 40 (39,2%) 0,354 1

Vaginal 31 (60,8%) 39 (76,5%) 62 (60,8%) 0,16 1
Sexo

Femenino 20 (39,2%) 29 (56,9%) 40 (39,2%) 0,223 1

Masculino 31 (60,8%) 22 (43,1%) 62 (60,8%) 0,204 1
Apgar 1 min

Depresién 2(3,9%) 0 (0%) 0(0%) - -

Normal 49 (96,1%) 51 (100%) 102 (100%) 0,16 0,048
Apgar 5 min

Depresi6n 1(2,0%) 0(0%) 0(0%)) = -

Normal 50 (98,0%) 51 (100%)) 102 (100%) 0,308 0,151
Peso

Bajo 7(13,7%) 4(7,8%) 5 (4,9%) 0,762 0,576

Macrosomico 7(13,7%) 4(7,8%)) 17 (16,7%) 0,762 0,854

Normal 37 (72,5%) 43 (84,3%) 80 (78,4) 0,201 0,484

*Prueba z para comparacion de dos proporciones, con un nivel de significancia P de 0,05.
TComparacion con prueba U de Mann-Whitney, con un nivel de significancia P de 0,05.
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Razon de prevalencia para parto pretérmino en
gestantes con RT-PCR positiva en comparacién con
gestantes con RT-PCR negativa y gestantes del afio 2019

Gestantes 2019 Ref.
Gestantes RT-PCR positiva 3,14 (1,29-7,64)
Gestantes RT-PCR negativa Ref.
Gestantes RT-PCR positiva 4,0 (1,13-14,17)

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

las gestantes con COVID-19 presentaron mayor aso-
ciacion de preeclampsia (OR: 1,21; 1C95%: 1,11-1,33);
sin embargo, esta patologia no presentd diferencias
significativas entre los grupos de nuestro estudio.

La diferencia de parto prematuro evidenciado entre
los grupos se dio en un contexto donde no se eviden-
ciaron diferencias entre las caracteristicas maternas y
las complicaciones obstétricas entre los grupos de
estudio. Ademas, las gestantes con resultados de
RT-PCR positiva para COVID-19 tuvieron una baja fre-
cuencia de sintomas respiratorios (7,5%); hallazgos
similares a los de un estudio previo en gestantes con
COVID-19 en Peru”. Otros estudios anteriores sugieren
que si se presenta una deteccion oportuna en el tercer
trimestre de gestacion los resultados en mujeres emba-
razadas pueden ser mas favorables”'.

Con respecto a las limitaciones del presente estudio,
consideramos el tamafio de muestra, debido a la apli-
cacion de la RT-PCR para COVID-19 y la baja detec-
cion de COVID-19 en gestantes. No se encontraron
diferencias en cuanto a complicaciones maternas entre
los tres grupos, posiblemente por la baja frecuencia de
estas. Sin embargo, esto no descarta que otros facto-
res maternos pudiesen actuar como factores de confu-
sion o modificadores de efecto en la asociacion entre
COVID-19 materna y parto pretérmino, como uno de
los principales hallazgos negativos en los resultados
del embarazo.

Podemos concluir que los hallazgos en la compara-
cion de resultados del embarazo sugieren la existencia
de una asociacion entre la COVID-19 materna y el parto
pretérmino. Entre mujeres del tercer trimestre de ges-
tacion hospitalizadas para atencion del parto, aquellas

con COVID-19 tienen una mayor frecuencia de parto
pretérmino en comparacién con las gestantes sin
COVID-19. No se evidenciaron otras complicaciones
maternas ni perinatales que sugieran estar asociadas
a lainfeccion materna, esto debido a su baja frecuencia
en los hallazgos. Sin embargo, se requieren estudios
mas amplios para analizar el papel de los factores
maternos en la asociacion entre COVID-19 y parto pre-
término, como uno de los principales hallazgos negati-
vos en los resultados del embarazo.
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