UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA

FACULTAD DE MEDICINA

ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

UNIVERSIDAD

o
m
>
[
%
2
o
>

o

TESIS

“Infeccion por SARS- CoV-2 como factor de riesgo y la preeclampsia en mujeres
gestantes atendidas en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el

periodo 2020-2021 "

PARA OPTAR EL TITULO DE MEDICO CIRUJANO

AUTOR:

BACH. CESAR WALTER JUSCAMAITA
VEGA

ASESOR:

M. Sc LUIS ALBERTO PINILLOS VILCA

Cddigo ORCID: 0000 0002 80561232

Cajamarca, Peru

2024



0 |Universidad
i ‘:*-' Nacional de
Al (Cajamarca

CONSTANCIA DE INFORME DE ORIGINALIDAD

L. Investigador: César Walter Juscamaita Vega

DNI: 72703221

Escuela Profesional: Medicina Humana

[S9]

Asesor: M. Sc. Luis Alberto Pinillos Vilca

Facultad/ Unidad UNC: Facultad de Medicina

(U]

Grado Académico o titulo Profesional: Titulo de Médico Cirujano

Tipo de Investigacion: Tesis

AT

Titulo de Trabajo de Investigacion: “INFECCION POR SARS-CoV — 2 COMO FACTOR
DE RIESGO Y LA PREECLAMPSIA EN MUJERES GESTANTES ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA DURANTE EL PERIODO 2020-2021"
Fecha de Evaluacién: 11/03/2024

Software Antiplagio : TURNITIN

Porcentaje de Informe de Similitud: 21%

© ® N o

Codigo Documento: oid: 3117: 339141423
10. Resultado de la Evaluacion de Similitud: APROBADO

Cajamarca, 11 de Marzo del 2024




DEDICATORIA

A mi padre y madre por haber forjado en mi valores probos arraigados de dificil

corrupcién y haberme brindado apoyo incalculable en mis decisiones.

A mi hermana por sus sabios consejos en los momentos mas criticos de mi vida.

Cesar Juscamaita Vega



AGRADECIMIENTOS

En primera instancia a dios, por ser participe de que la vida sea un milagro cada dia.
A mi familia por ser el soporte y la motivacién a que este camino tortuoso sea mas llevadero.

A mi asesor por impartir conocimiento para la realizacion de este trabajo.

César Juscamaita Vega



Indice de contenido

RESUMEN ...ttt R e f R e R AR R AR R e 4R e h R AR AR AR Rt s R Rt R r e n e 7
AB STRACT .ttt bbbt bbbt bbbt eh e £ e bR £ e R £ R £ R e AR e R e AR R e bR £ SR £ SR £ AR e AR e AR e R E R e R e e R £ e b e eb e b e bbb e et 8
L= INTRODUCCION ...ttt ettt bt bbb bt et s e ke e b e e bt e b e b b a8 £ e R £ e b £ e b e e b e eb e e b e e b b eh e ebe e b e e beebenbenbenbeneeneares 9
EL PROYECTO DE INVESTIGACION ......oiiiiiieeceeieeeeee ettt st sn s s s snans 9
I1. MARCO TEORICO.......oouiiieiiiieieiseietsie sttt bttt 13
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION .......oooviiiiiiiieiiceeieee ettt 13
2.2 BASES CONCEPLUAIES ... .ottt bbb bbbt bt s ekt h e bbb et bt et b et e bt en et ene e b e 17
CAPITULO 11l. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES ........ccoooveiiieiieieeeieieas 28
3.1. FORMULACION DE HIPOTESIS: ..ottt 28
3.2. Variables de INVESLIGACION .......eivviiiiiiitiieie st ettt e st e st e be et e be s te e st et e es b e be e st e ste e st e teeseenbesbeenbenbeensenee e 29
3.3. Matriz de operacionalizacCion de VAriable ... 29
CAPITULO IV. DISENO METODOLOGICO ......couvuuririiaiireieteseeeeseessses st sesssssssnes 31
CAPITULO V: RESULTADOS ......oovuitititeitite sttt 35
CAPITULO VI DISCUSION ..ottt ettt bttt 37
CAPITULO VI CONCLUSIONES ...ttt ettt st et e ekt e e s et e e srte e e eae e e asteeeanteeeamteeeanbeeanneeeanneeenneees 39
CAPITULO VIII. RECOMENDACIONES ...tttk ab e nr bbbt nn b nn e 40
CAPITULO 1X: REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......coouiiiuiiieiiieiesie ettt 41
CAPITULO X2 ANEXOS ....oviieiicieieeseeseese ettt sse s8££ 45
+
LISTA DE TABLAS

5



Tabla 01. Caracteristicas generales de la poblacion......... Pégina 34

Tabla 02. SARS-CoV-2 como factor de riesgo para preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo 2020-2021............. Pagina 35



RESUMEN

Objetivos: Determinar la asociacion entre la infeccion por SARS- CoV-2 como factor de
riesgo para preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo 2020-2021.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de investigacion analitico de casos y controles, de
tipo observacional, retrospectivo y transversal. La muestra estuvo constituida por 180
historias clinicas de gestantes las cuales 60 pacientes presentaron diagndstico de preeclampsia
(casos) y 120 de pacientes sin preeclampsia (control).

Resultados: El 68,3% de gestantes con preeclampsia presentaron infeccién por SARS CoV-
2 al igual el 31,7% de gestantes sin preeclamsia, indicando que la razén de pacientes con
infeccidon por SARS CoV-2 que presentaron preeclamsia versus las que no presentaron fue de
4,66 veces mayor. Observandose que el 1C 95% del OR, el limite inferior es mayor que 1 y el
superior es mayor que 1, por lo tanto, la infeccion por SARS CoV-2 es un factor de riesgo
para preeclampsia en mujeres gestantes Cajamarca (p < 0,001) OR (IC 95%): 4,66 (2,39 -
9,07).

Conclusiones: Existe asociacion entre la infeccion por SARS- CoV-2 como factor de riesgo
para preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca.

Palabras clave: Infeccion por SARS-CoV-2, Preeclampsia, mujeres gestantes.



ABSTRACT

Objectives: Determine the association between SARS-CoV-2 infection as a risk factor for
preeclampsia in pregnant women treated at the Hospital Regional Docente de Cajamarca
during the period 2020-2021.

Material and methods: An analytical research study of cases and controls, of an
observational, retrospective and cross-sectional type, was carried out. The sample consisted
of 180 medical records of pregnant women, of which 60 patients had a diagnosis of
preeclampsia (cases) and 120 patients without preeclampsia (control).

Results: 68.3% of pregnant women with preeclampsia had SARS CoV-2 infection and 31.7%
without preeclampsia had SARS CoV-2 infection. Indicating that the ratio of patients with
SARS CoV-2 infection who presented preeclampsia versus those who did not was 4.66 times
higher. It was observed that the 95% CI of the OR, the lower limit is greater than 1 and the
upper limit is greater than 1, therefore, SARS CoV-2 infection is a risk factor for preeclampsia
in pregnant women Cajamarca (p < 0.001) OR (95% ClI): 4.66 (2.39 - 9.07).

Conclusions: There is an association between SARS-CoV-2 infection as a risk factor for
preeclampsia in pregnant women treated at the Regional Teaching Hospital of Cajamarca.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, Preeclampsia, pregnant women.



I.- INTRODUCCION

EL PROYECTO DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

La infeccion por SARS-CoV-2 fue declarada como crisis sanitaria mundial en las
primeras semanas de marzo del afio 2020 por la Organizacion mundial de la salud (OMS),
la cual registré aproximadamente méas de 431 millones de casos confirmados y alrededor
de 5,93 millones de fallecimientos, aunque en la mayoria de pacientes presentaba clinica
asintomatica o leve, cierto grupo de pacientes evolucionaba térpidamente a un sindrome
de distrés respiratorio agudo severo y falla multiorganica que llevaba a su posterior
fallecimiento, entre este grupo encontramos a personas con antecedente de hipertensién
arterial, diabetes mellitus, adultos mayores y gestantes (1) (2).

El COVID 19 enfermedad multisistémica ocasionada por la infeccion del SARS-CoV-2
familia de los coronavirus, presenta una afinidad por la enzima convertidora de
angiotensina tipo 2 (ECA 2), la cual esta presente en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, transformando al angiotensin6geno en angiotensina 1-7 (Ang-1-7) péptido

encargado de la vasodilatacion, antifibrosis y efectos antiinflamatorios. (3)

Este virus al atacar a la ECA 2 disminuye la disponibilidad sistémica y por ende la
presencia de niveles bajos de Ang-1-7, resaltando su antagonista la Ang 2 producida por
la conversion del angiotensindgeno debido a la ECA teniendo efectos bioldgicos sobre
todo en la vasoconstriccion, resultando en dafio endotelial, trombosis y angiogénesis. El
desequilibrio entre la ECA y ECA 2 no solo genera afeccién a nivel pulmonar, también
produce desregulacion de la presion arterial, aumentandola en personas normotensas (3)
4).

En los Estados Unidos se notificd entre un 2% a 20% de gestantes con la enfermedad de
COVID 19, ademas se demostro el desarrollo de complicaciones tanto maternas como
fetales debido a los cambios fisioldgicos e inmunoldgicos durante el embarazo, entre estas
complicaciones encontramos a los trastornos hipertensivos como la preeclamsia.(1) (4)
Los trastornos hipertensivos del embarazo son las principales causas de morbi-mortalidad
tanto materno como fetal siendo la preeclampsia la mas prevalente, presentando
aproximadamente 50 000 a 60 000 muertes al afio. Aproximadamente el 80% de los casos

de preeclampsia se presenta durante el Gltimo trimestre del embarazo y el porcentaje



restante lo presentan al inicio de la gestacidn, existiendo una relacion que a mayor edad
gestacional hay un mejor pronostico de acuerdo con la gravedad de esta enfermedad (5).
(6)

La preeclampsia es un trastorno multisistémico con una patogenesis aun no clara, pero
existe ciertas teorias aceptadas por la comunidad cientifica entre ellas destaca una la cual
se divide en dos etapas, la primera se da al inicio del embarazo cuando hay mala invasion
del trofoblasto a la regién endotelial de las arterias espirales, para la generacion de arterias
que puedan soportar grandes cantidades de volumen, este proceso anémalo de invasion
celular, genera que el ya formado citotrofoblasto produzca moléculas como fms-like
tyrosine kinase -1 (FIt-1) en su forma soluble, generando el acople del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) vy el factor de crecimiento placentario (PIGF) e
impidiendo la interaccion con el receptor de superficie de la célula endotelial provocando
una actividad antagénica a su efecto normal (vasodilatador y de angiogénesis), siendo

este efecto antiangiogénico por lo general (6).

El proceso antiangiogénico se va relacionar con arterias espirales de bajo calibre y a
posterior generacion de flujos bajos y presiones altas a la larga provocando lesion
endotelial, en su efecto, activando la cascada de coagulacion, aumentando la resistencia
vascular periférica y la agregacion plaquetaria. En la etapa tardia del embarazo siendo la
segunda de esta, se evidencia ya una placentacion de arterias espiraladas, pero las
demandas fetoplancentarias superan a las ofertas que puede dar la placenta, generando la
clinica caracteristica (4).

Para el diagnostico se tiene bien en claro caracteristicas como el aumento de la presion
arterial después de las 20 semanas de gestacion tomando valores mayores o iguales de
140 mmHg de presion sistdlica y mayor o igual de 90 mmHg en la presién diastélica en
embarazadas previamente normotensas, ademas de la presencia o no de proteinuria segun
las actuales guias de la ACOG 2019 (6).

Para clasificar a la preeclampsia se tiene en cuenta si presenta criterios de severidad la
cual esta determinada por la elevacion de la presion sistlica mayor e igual 160 mmHg y
la presién diastolica mayor de 100 mmHg, ademas de estar asociado a falla de uno o
varios organos (6).

Ambas entidades tanto COVID 19 y Preeclampsia tienen algo en comun desde el punto

de vista fisiopatoldgico que es la lesion endotelial, a nivel mundial se ha evidenciado

una fuerte asociacion en el desarrollo de preeclampsia en pacientes gestantes con
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infeccion por SARS-CoV-2, la cuales tales estudios se han transpolado a nivel nacional
y se encontro dos trabajos, uno de casos y controles en el Hospital Regional del Cusco y
otro estudio de cohortes en el Hospital Regional de Trujillo, evidenciandose en ambos
relaciones similares a nuestros objetivos planteados, pero en nuestro medio ain no se ha
realizado estudio similar por ese motivo se decidié determinar la asociacion entre la
infeccion por SARS-CoV-2 como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia en
gestantes y brindar conclusiones que permitan obtener informacion necesaria que
contribuya en la mejora de estrategias y protocolos sanitarios para la proteccion y manejo

en la Region de Cajamarca (1) (4).

1.2 Formulacién del problema de investigacion

¢Cudl es la asociacion entre la infeccion por SARS- CoV-2 como factor de riesgo para
preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca durante el periodo 2020-2021?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general
- Determinar la asociacion entre la infeccion por SARS- CoV-2 como factor de riesgo

para preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Regional Docente

de Cajamarca durante el periodo 2020-2021.

1.3.2 Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en mujeres gestantes
con preeclampsia.

- Determinar la frecuencia de la infeccién por SARS-CoV-2 en mujeres gestantes
sin preeclampsia.

- Determinar el odds ratio de la infeccion por SARS-CoV-2 como factor de riesgo
para presentar preeclampsia

1.4 Justificacion de la investigacion

Durante la pandemia el sector salud se vio enfocada en la morbimortalidad de tipo
respiratoria que dejaba la infeccion por SARS-CoV-2 y se dejé de lado otras
enfermedades que mitigaba a la poblacién. Cuando se vio una relacion entre la

infeccion y el desarrollo de otras patologias antes no relacionadas se puso mas
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énfasis en investigaciones de qué mas podia ocasionar el COVID-19, siendo una de

estas la preeclampsia.

Este trabajo de investigacion busca determinar la relacion entre la infeccion por
SARS-CoV-2 como factor de riesgo y la preeclampsia, asi de esta manera poder
instaurar unas medidas preventivas, diagnostico precoz y una terapia adecuada en
estos casos.

1.5 Limitaciones de la investigacion

- Presencia de falsos negativos obtenidos tanto en pruebas serol6gicas como pruebas
antigénicas.

- El uso de la parte clinica y laboratorial para el diagndstico de la preeclamsia y no
otros métodos diagnosticos mas tempranos como el cociente de sFIt-1/PIGF y el
indice de pulsatilidad de la arteria uterina.

- Uso de historias clinicas fisicas que al ser manuales existe poca inteligibilidad, datos
incompletos y sesgo de informacion durante la recoleccion de datos.

1.6 CONSIDERACIONES ETICAS

Principio de veracidad; consiste en respetar, defender y preservar la veracidad de los

resultados de la investigacion, en tiempo, lugar o circunstancias y estar dispuesto a

seqguir las pautas de la investigacion para encontrar la verdad y alcanzar los fines y

metas propuestas (7). Es decir, se mostraran los datos tal como se presentan en las

historias clinicas.

El principio de objetividad, toda vez que las conclusiones obtenidas del estudio no son

producto de impresiones subjetivas, sino de hechos observados, verificados, por ello,

en la interpretacion de los resultados se debera evitar cualquier prejuicio e influencia
de tipo ideologico, politico o religioso que pudiera recibir (7). Es decir, las

observaciones que realiza el investigador se basardn en un criterio realista y de

autocritica.
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II. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Papageorghiou AT, et al (8), realizaron un estudio observacional, longitudinal,
prospectivo, con el objetivo de cuantificar la asociacién independiente entre
COVID-19 durante el embarazo y la preeclampsia. Para el estudio se incluy6 a 2184
mujeres embarazadas de las cuales 725 (33,2%) tenian diagnéstico de COVID-19 y
1459 (66,8%) no estaban registradas con diagndstico de COVID-19. Del primer
grupo, 123 tenian preeclampsia y 59 de 725 (8,1%) constataban el grupo de
diagnostico de COVID-19; 64 de 1459 (4,4%) conformaban el grupo sin diagndstico.
Una vez realizado el ajuste de factores sociodemograficos y condiciones asociadas
tanto a COVID-19 como a preeclampsia, el riesgo relativo para preeclampsia resulto
siendo significativo para todas las gestantes (riesgo relativo, 1,77; IC 95%,
1,17-3,05). Concluyeron que el COVID-19 durante el embarazo estd fuertemente
relacionado con la preeclampsia, sobre todo en las nuliparas, siendo esta asociacion
independiente de cualquier factor de riesgo y condiciones ya presentes en las

gestantes.

Lai J, et al (9), realizaron un estudio observacional retrospectivo con el fin de
identificar asociacion de la gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 con el
desarrollo de preeclampsia. Con el apoyo de la base de datos de 14 hospitales de
maternidad del Servicio Nacional de Salud (NHS) en el Reino Unido teniendo asi una
poblacion de 1223 mujeres gestantes y se clasificaron en 4 grupos: (1) asintomaticos:
incluyen a personas que dieron positivo para SARS-CoV-2 pero que no presento
sintomatologia; (2) enfermedad leve: personas con signos y sintomas de COVID-19
(fiebre, tos, dolor de garganta, nauseas, vomitos, pérdida del gusto y del olfato, entre
otros) pero no desarrolld dificultad respiratoria, disnea o imagenes de tdrax
anormales; (3) enfermedad moderada: personas con clinica o imagenes de
enfermedad de vias respiratorias inferiores y saturacion de oxigeno (SpO2) >94% en
aire ambiente; y (4) enfermedad grave: incluye a personas con dependencia o cuidados
intensivos debido a insuficiencia respiratoria o disfuncion multiorganica.
Concluyeron que en 51 (4,2%) gestantes de la poblacion total desarrolld
preeclampsia, 16 (1,3%) tuvieron aborto espontaneo y 215 (17,6%) parto prematuro;

13



también se evidencio 10 (0,81%) muertes fetales. Concluyeron que, de los 51 casos
de preeclampsia, 21 fueron diagnosticadas previo a la infeccién de SARS-CoV-2, 7 a
la misma edad gestacional y 23 después de la infeccion por SARS-CoV-2. Los 21
casos diagnosticados antes de la infeccion por SARS-CoV-2 se descartaron de un
analisis posterior porque no cumplia los criterios de inclusion. De los 30 casos
incluidos en el estudio, 13 tenian preeclampsia prematura (<37 semanas) y 17 tenian

preeclampsia a término.

M Mendoza, et al (10), realizaron un estudio prospectivo, observacional con el
objetivo de investigar la incidencia de hallazgos clinicos, ultrasonograficos y
bioquimicos relacionados con preeclampsia relacionada con COVID 19. En el
estudio se reclutaron a 42 mujeres embarazadas mayores de 20 semanas de gestacion
con COVID 19y se las clasificaron en 2 grupos: COVID 19 grave y no grave, segun
el avance de la neumonia viral. Del total de pacientes 34 fueron clasificados como no
graves y 8 como graves. Fueron un total de 5 gestantes que presentaron sintomatologia
de preeclampsia en el grupo de graves por COVID 19, pero solo un caso se pudo
demostrar mediante el indice de pulsatilidad de la arteria uterina (UtAPI) y los factores
angiogénicos (factor de crecimiento placentario/tirosina quinasa similar a fms soluble
[sFIt-1/PIGF]). Se concluy6 que las mujeres embarazadas con COVID 19 clasificadas
como casos graves pueden presentar un sindrome similar a la preeclampsia y mediante

la evaluacién de sFlt-1/ PIGH, LDH y UtAPI se clasificaria como preeclampsia normal.

Martinez-Gonzales B, et al (11), realizaron una revision bibliografica de casos clinicos
con el objetivo de reportar cuatro pacientes embarazadas infectadas con coronavirus
SARS-CoV-2 y preeclampsia con desenlaces poco favorables y asi conocer la
prevalencia de ambas enfermedades, tratar de diferenciarlas y evaluar tratamiento mas
oportuno. Para el estudio se reportd 4 casos de pacientes gestantes con diagnéstico de
COVID-19, con pobre evolucion y complicaciones asociadas (eclampsia, enfermedad
cerebrovascular, sindrome de HELLP, lesion renal aguda, coagulacion intravascular
diseminada, neumonia, muerte materna y fetal). Concluyeron que una coexistencia
entre COVID-19 y preeclampsia representa un reto diagnostico puesto que ambas
enfermedades comparten datos clinicos muy similares, aunado a esto no se descarta
que la enfermedad por COVID-19 generd la preeclampsia o la infeccion por SARS-

CoV- 2 es una complicacion de la preeclampsia.
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Verdesoto-Valencia E (12), realiz6 una revision bibliografica de 81 articulos en las
bases de datos como Pubmed, Elsevier, Proguest, Cochrane y ScienceDirect. Del total
de articulos revisados se excluyeron 48 por no cumplir criterios de elegibilidad y de
los 33 articulos que fueron seleccionados, 24% (n=8) revisiones de literatura,

6% (n=2) estudios multicéntricos, 15% (n=5) prospectivos, 22% (n=7) revisiones
sistematicas y metaanalisis, 3% (n=1) retrospectivo, 6% (n=2) articulos clinicos
descriptivos, con el objetivo de establecer si la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-
19), es un factor riesgo para el desarrollo de preeclampsia en mujeres embarazadas.
Concluyd que por el momento no se dispone de estudios con resultados concluyentes
y se podria asociar la infeccion por SARS-CoV-2 con el desarrollo de preeclampsia
debido a que este virus tiene relacion directa con algunas teorias del desarrollo de
preeclampsia.

Conde-Agudelo Ay Romero R (13), realizaron una revision sistematica y metaanalisis
de las bases de datos como MEDLINE, Embase, POPLINE, CINAHL, LILACS y la
organizacion Mundial de la Salud COVID-19, bases de datos chinas y preimpresas
(Desde el 1 de diciembre de 2019 al 31 de mayo de 2021) con un total de 28 estudios
con 790 954 embarazadas, de las cuales 15 524 fueron diagnosticadas con COVID-109.
Los cocientes de probabilidades no ajustados en el metaanalisis mostraron que el
desarrollo de preeclampsia a partir de mujeres embarazadas con infeccion por SARS-
CoV-2 aumentaba significativamente en comparacién a las gestantes que no
presentaban infeccion (7,0 % frente a 4,8 %; OR 1,62, IC 95 %). Concluyeron que
durante el embarazo la infeccion por SARS-Cov-2 se asocia con mayor probabilidad

al desarrollo de preeclampsia.

Karimi-Zarchi M, et al (14), realizdé un metaandlisis de las siguientes bases de dato:
PubMed, Web of Knowledge, Web of Science, Embase, Scientific Information
Database, WanFang, VIP, Chinese Biomedical Database, Scientific Electronic
Library Online y la base de datos de China National Knowledge Infrastructure con el
objetivo de recopilar todos los estudios publicados hasta el 29 de febrero de 2020
obteniendo asi un total de 10 estudios de casos y controles y 15 series de casos
cumpliendo los criterios de inclusion. En los estudios de casos y controles se cont6 con
2039 mujeres embarazadas con infeccion por SARS-CoV-2 (121 con preeclampsia) y
2021 gestantes con infeccion por SARS-CoV-2 con 98 preeclampsia en las series de
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casos. Concluyeron de acuerdo a la revision bibliografica que la prevalencia de
preeclampsia en mujeres embarazadas con infeccion por coronavirus fue del 8,2% y
con mayor predominio en etnias asiaticas que en otras etnias sin embargo no tuvo
asociacion significativa la relacion de embarazo e infeccion por SARS.CoV-2 para el

desarrollo de la preeclampsia.

Guida JP, et al (3), realizaron un estudio de casos y controles analitico de 15 hospitales
de maternidad de 4 regiones brasilefias con un total de 729 mujeres embarazadas
mayores de 20 semanas de gestacion, con el objetivo de evaluar la prevalencia de
preeclampsia entre los casos de infeccion por COVID-19 durante la gestacion y la
asociacion entre ambos entes. Del total de mujeres embarazadas solo

203 se confirm¢ infeccion por COVID-19 y de estas 21 desarrollaron preeclampsia.
Los investigadores concluyeron que la prevalencia de preeclampsia en gestantes con
infeccion por SARS-Co-2 durante el embarazo fue del 10% aproximadamente, aquellas
mujeres embarazadas con antecedentes de hipertension cronica u obesidad su

probabilidad aumentd en el desarrollo de preeclampsia.
Nacionales

Giron CS (4), realizd un estudio retrospectivo, analitico, de cohortes donde se incluye
255 gestantes atendidas divididas en 2 grupos de expuestas y no expuestas a infeccion
por SARS-CoV 2 en el Hospital Regional Docente de Trujillo y Hospital de Belén de
Trujillo durante el periodo abril 2020- abril 2021 con el objetivo de determinar si la
infeccion por SARS-CoV 2 es factor de riesgo para preeclampsia en gestantes. Se
evidencia significancia estadistica en la frecuencia de severidad de la preeclampsia
severa en gestantes expuestas infeccion por SARS-CoV 2 (14% vs 3%, p: 0.026), la
incidencia de preeclampsia en gestantes con exposicion por SARS-CoV 2 fue de 18%
(15/85); la incidencia de preeclampsia en gestantes sin infeccion a dicho virus fue de
6% (10/170); al realizar la comparacion de ambas incidencias resulté que la infeccién
por SARS-CoV 2 es factor de riesgo para preeclampsia en gestantes con un RR 3.0 (IC
95% 1.4 -5.6) y un p < 0.05.

Mora BM y Zlniga SR (1), realizaron un estudio de casos y controles en el Hospital
Regional de Cusco durante el afio 2021, donde se reviso 268 historias clinicas (67 casos
y 201 controles) de gestantes con diagnostico de trastorno hipertensivo del embarazo y
gestantes sin este diagndstico, ademéas de considerarse para el analisis logistico las

variables controles prenatales, obesidad, altitud, inmunizaciones y edad gestacional del
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diagnostico de COVID-19 con el objetivo de determinar si el desarrollo de trastorno
hipertensivo durante el embarazo estd asociado a COVID 19. Se evidencia que hay
mayor desarrollo de trastornos hipertensivos durante el embarazo asociados a COVID
19 ORa: 20,92; 1C95% [7,94-55,11]; siendo la preeclampsia el trastorno hipertensivo
mas asociado a COVID 19 ORa: 15,41; 1C95% [6,47 — 36,71]

2.2 Bases conceptuales

2.2.1. Infeccién por SARS- CoV-2 como factor de riesgo

El virus del sindrome respiratorio agudo tipo-2 (SARS-CoV-2) es un virus ARN
causante de la enfermedad COVID-19, patologia que en su momento se describié como
afeccion pulmonar y que al dia de hoy se conoce por su afeccion multiorganica, que
surgi6 en primera instancia en la localidad de Wuhan, China en diciembre del afio 2019,
disemindndose debido a su alta contagiosidad y declarandose por la OMS como una
pandemia el 11 de marzo del 2020 (15).

La exposicion elevada del virus en pacientes susceptibles y su alto grado de virulencia
esta enfermedad se relaciona como un factor de riesgo en el desarrollo de multiples

patologias siendo una de ellas es la preeclampsia en mujeres gestantes (8) (2).

Transmision

En primera instancia el coronavirus se considera una enfermedad zoondtica,
proveniente de murciélagos, el traslado de animales a humanos alin se encuentra en
investigacion, pero algunas teorias apuntan que fue el pangolin un mediador para esta
transferencia. La via de mayor propagacion que se tiene en cuenta es la que se da por
contacto con gotitas respiratorias de pacientes infectados, producidas por secreciones
de la nariz o boca cuando se tose, exhala o habla, siendo la persona que infecta
sintoméatico o asintomatico pero contagiado (15). También las pequefias goticulas
pueden llegar a superficies (fomites) y permanecer periodos prolongados de tiempo,
afiadido a esto la transmision por via de aerosoles, esto sucede cuando las gotitas
respiratorias se combinan con el aire y causa infecciones al inhalar altas dosis en
ambientes cerrados y por ultimo las actuales investigaciones vieron que la transmision
por via digestiva era factible al encontrarse receptores a nivel del intestino delgado. El
contagio va a estar en su mayor porcentaje en las personas que méas expuestas estan a

estas particulas de carga viral (11).
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Fisiopatologia

La glicoproteina S presente en la superficie del SARS-CoV-2 permite la invaginacion
del virus a través del acoplo con los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACEZ2) y atravesar las membranas celulares de los neumocitos tipo 2,
células epiteliales ciliadas bronquiales y enterocitos del intestino delgado (16). Una
vez liberado el genoma viral en el citoplasma, el ARN desnudo traduce 2
poliproteinas, pplay pplb, que van a codificar proteinas no estructurales, formando
asi el complejo replicacion-transcripcion (RTC). Una vez terminado de replicar el
genoma viral, se produce el proceso de ensamblaje los viriones recién formados, se
fusionan con la membrana plasmatica de la célula infectada y liberandose al espacio

extracelular en forma de virus para asi infectar a otras células (17).

Clinica

En la mayoria de los casos el tiempo de incubacion aproximado para desarrollar
enfermedad por COVID-19 fue de 4-7 dias. Por lo general los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 suelen ser asintomaticos o tienen a desarrollar cuadros leves (fase
I) que son los primeros 7 dias, como malestar general o tos ligera. En un porcentaje
menor la sintomatologia moderada (fase I1) se presenta con fiebre, tos seca, fatiga,
taquipnea (frecuencia respiratoria mayor a 22 respiraciones por minuto), hipotension
arterial y sin neumonia presentandose a partir del dia 8 hasta el dia 14 para posterior
pasar a una etapa de remision. En unos cuantos casos suelen desarrollar el cuadro
grave (fase Il1) dependiente de la susceptibilidad del huésped y las comorbilidades
que esté presente, es por lo general después de las 2 semanas de inicio de la
sintomatologia, encontrandose clinica como fiebre persistente, tos seca, taquipnea o
PaCO2 menor a 32 mmHg, disnea severa debido a la neumonia viral (PaO2 menor a
60 mmHg o PaFIl menor a 300), hipotension arterial (presion sistolica menor a 100
mmHg o presion arterial media menor a 65 mmHg)dafio cardiovascular, falla

multiorganica y hasta la muerte (17).
Diagnostico

Debido a que la clinica es muy variable e inexacta en una gran parte de pacientes con

COVID-19, el uso de pruebas laboratoriales confirma el diagndstico de esta
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enfermedad por infeccion del SARS-CoV-2. El test de RT-PCR es positivo en la
primera semana y las IgM e 1gG en su mayoria son negativos (18). A partir de la
segunda semana las pruebas laboratoriales se hacen positivas debido a una
diseminacion del virus por via sanguinea y acentudndose a nivel pulmonar. Si la
sintomatologia no avanza a una tercera fase el PCR y la IgM empiezan a hacerse

negativos, en cambio la IgG se mantiene positiva ya que esta queda en sangre (14).

La sensibilidad de las pruebas moleculares (RT-PCR) varian dependiendo de donde
se haga el muestreo, asi tenemos que la sensibilidad es de un 93% si se hace un lavado
broncoalveolar y disminuiria a un 72% si es muestra de esputo, nasal 63% e hisopado
faringeo de un 32%, para evitar falsos negativos se utilizan del apoyo de las pruebas
seroldgicas que son las de IgM/IgG aumentando el porcentaje de positivos conforme
pasen los dias de infeccion (19).

Existen otras pruebas de laboratorio complementarias como el hemograma. en su
mayoria con resultados normales, pero en ciertos casos suele presentar leucopenia y
linfopenia. En pacientes hospitalizados con sintomatologia moderada o grave suele
estar elevados el dimero D, ferritina, DHL y el tiempo de protrombina elevado que

suelen ser marcadores de mal prondstico en estos pacientes (17).

El apoyo de las pruebas de imagen (radiografia y tomografia axial computarizada)
para el diagnostico suelen ser muy utilizadas, pero en su mayoria estas pruebas
valoran la severidad del paciente con COVID-19. La sensibilidad de la radiografia de
torax (69%) suele ser menor que la de la tomografia (97-98%), pero suele usarse la
primera debido al costo-beneficio que esta ofrece frente a la tomografia. Los
hallazgos encontrados en una radiografia de térax suelen ser normales si son casos
leves, en casos moderados y graves suelen presentar opacidades del espacio aéreo con
mayor frecuencia (consolidaciones o las opacidades en vidrio esmerilado que son
menos frecuentes) que con mayor frecuencia se encuentran en pacientes con
coronavirus y ya haya tenido diseminacion a nivel pulmonar son: patrones
intersticiales (19). Los estudios con tomografia computarizada suelen realizarse en
casos haya duda diagnostica con respecto a la radiografia y también para valorar el
avance de la enfermedad en el parénquima pulmonar y guiar el menor manejo
posible, los hallazgos tipicos encontrados son las opacidades en vidrio deslustrado,
que suele estar presente en todos los estadios de la enfermedad y es el mas precoz
(20).
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Tratamiento

En la actualidad aln se desconoce una cura efectiva para el COVID-19, el tratamiento
basico se sustenta con el manejo de sintomas. Se han hecho varios ensayos clinicos,
estudio de drogas in vitro e in vivo, pero todos ellos muestran resultados diversos,
puesto que algunos estudios demostraron cierta eficacia alentadora, otros mostraban
lo contrario, aln se encuentra en tela de juicio ciertos farmacos que podrian ser

beneficiosos para las diversas fases de la infeccién por SARS-CoV-2 (21).

Entre los farmacos usados en los estudios son:

Lopinavir/ritonavir: Inhibidor de la proteasa comdnmente utilizado para tratar el virus
de la inmunodeficiencia humana, pero se ha visto buenos beneficios in vitro en el
virus SARS-CoV-1 causante del sindrome de distrés respiratorio severo. Debido a los
antecedentes con el SARS-CoV-1 se postul6 utilizar para el tratamiento del SARS-
CoV-2 realizandose varios ensayos clinicos aleatorizados, teniendo como resultados
la poca mejoria de estos farmacos en comparacion a los pacientes que se sometieron

al tratamiento con sintomaticos (22).

Remdesivir: Profarmaco, de la familia de los nucledtidos, inhibiendo las ARN
polimerasa virica, de amplio uso en virus del Ebola, virus de Marburg Y SARS-
CoV-1, realizaron varios ensayos clinicos en SARS-CoV-2 y comparandolo con

placebo, no se asoci6 a mejoria clinica ni disminucion de mortalidad (22).

Hidroxicloroquina: farmaco antipaludico, con una buena efectividad en estudios in

vitro contra virus ARN, pero decae su efectividad al ser probado in vivo (22).

Azitromicina: La combinacién con la hidroxicloroquina mostré un resultado mas
alentador que la monoterapia, disminuyendo la mortalidad hospitalaria. Aun se
requieren mas estudios al respecto puesto que esta combinacion se ha visto asociada

a prolongaciones del intervalo QT (22).

Corticoides: Estos farmacos antiinflamatorios disminuyen los niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias y biomarcadores inflamatorios en aquellos pacientes
COVID-19 que desarrollaron neumoniay SDRA. La OMS y el Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) no recomiendan el uso de corticoides salvo en
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ensayos clinicos o para tratamiento especifico (Shock séptico, exacerbaciones de
asma o EPOC) (22).

-Inmunomoduladores: Farmacos que ayuda a disminuir citoquinas proinflamatorias
como las IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, factor de necrosis tumoral y otros parametros
coadyuvantes como la ferritina, dimero D, lactato deshidrogenasa, que son causante
de la tormenta inflamatoria, relacionada con la mortalidad en pacientes en fase 1l o

graves con COVID-19. Entre ellos tenemos:

- Tocilizumab: Farmaco monoclonal recombinante, que bloquea al receptor de
membrana de la IL-6, interleucina proinflamatoria predominante en la tormenta de
citoquinas. Ampliamente utilizado para el tratamiento de la artritis reumatoide.
Aunque actualmente se cuenta con 2 estudios de los cuales ambos avalan la mejoria
clinica al utilizar este farmaco adicionado a corticoides en pacientes graves. Las
contraindicaciones del Tocilizumab son las infecciones graves activas y las
reacciones adversas mas frecuentes son infecciones del tracto respiratorio superior,

nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de las transaminasas hepaticas (22).

- Profilaxis antitrombotica y anticoagulacion: Los pacientes en estado critico por
infeccion de SARS-CoV-2 suelen desarrollar coagulopatias y que viene siendo de las
principales causas de mortalidad en estos pacientes. Entre las coagulopatias descritas
se tiene a la coagulacidn intravascular diseminada y al estado de hipercoagulabilidad.
El uso de anticoagulantes de forma oral o endovenosa no se ha visto una gran
significancia en pacientes en con clinica moderada o grave, pero en aquellos pacientes
en estado critico con ventilacion mecénica tuvo un gran revuelo en reduccion de la
mortalidad. Los anticoagulantes usados para la profilaxis encontramos a la heparina
de bajo peso molecular, enoxaparina, heparina no fraccionada, entre otras, todas

usadas en un lapso de 7 dias (22).

3.2.2 Preeclampsia en mujer gestante
La preeclampsia es un trastorno hipertensivo propio del embarazo, que produce

morbilidad grave, discapacidad cronica y mortalidad entre las madres, fetos y
neonatos. “Una cuarta parte de las muertes maternas en América Latina se encuentran
relacionadas con estos trastornos, siendo la preeclampsia (PE) y la eclampsia las que

mayor impacto tienen en la morbimortalidad materna y neonatal” (23).
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En Perd, el Instituto Nacional Materno Perinatal considera a la preeclampsia como
la primera causa de morbilidad materna extrema y de mortalidad materna durante la
ultima década (24).

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica, que incluye el desarrollo de
hipertension en la segunda mitad del embarazo (mayor a 20 semanas de gestacion).
Esta se caracteriza por presentar una presion arterial sistélica >= a 140 mm Hg y una
presion arterial diastélica >= a 90 mmHg, que puede estar acompafiado o no de
proteinuria y a veces de edema (6).

Esta enfermedad presenta dos periodos de evolucién, una fase preclinica que inicia
antes de la semana 20 de gestacién, y la fase clinica después de este periodo. Mientras
mas precoz sea la preeclampsia, las manifestaciones clinicas apareceran en etapas

tempranas del embarazo y terminaran con resultados desfavorables para la gestante

(5).

Clasificacion:
-Preeclampsia sin criterios de severidad

Se caracteriza por presentar una presion arterial >= 140/90 mmHg y acompafiado con
>= 0,3 gramos de proteinuria en una muestra de 24 horas y sin alteracion de 6rgano
blanco y tampoco del feto. Abarca desde la semana 20 hasta 30 dias después del parto
(25) (26).

-Preeclampsia con criterios de severidad

La presion arterial sistdlica es >=160 mmHg y una presion arterial diastolica >=110
mmHg, después de la semana 20 de gestacién hasta 30 dias después del parto. Cursa
con dafio de drgano blanco y sintomas clinicos caracteristicos, como es cefalea,
acufenos, vision borrosa, edema de miembros inferiores, proteinuria de 2g/ dL en 24
horas, creatinina sérica >1,1 mg/dL, plaquetas <100 000 U/L, hemodlisis

microangiopatica, aumento de DHL >600 Ul, elevacion de transaminasas séricas

(AST o ALT) y epigastralgia (26).
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Fisiopatologia
-Asociacion de preeclampsia y semana de gestacion

La placentacion ocurre cuando las células trofoblasticas dan origen a la placenta. La
primera invasion endovascular ocurre en la decidua y miometrio, y la segunda ocurre
en las arterias espirales. En el primer trimestre de gestacion (1-12 semana de
gestacion), en la semana 10 se completa el llenado endovascular de las arterias
espirales, por la presencia del trofoblasto. En el segundo trimestre de gestacién (13-
28 semanas de gestacion), en la semana 14 se observa la migracion profunda
miometrial, y en la semana 18, ocurre la invasion trofoblastica en las arterias
espirales, que determinan la funcion Optima de la placenta, con suficiente flujo

sanguineo (27).

-Alteracion en la invasion trofoblastica

Durante la gestacion, las arterias uterinas, se ramifican para dar origen a las arterias
arcuata, radial, basal y espiral, a través de las cuales el utero y la placenta recibiran el

oxigeno y sus nutrientes (28).

El Blastocisto presenta una capa externa, el trofoblasto, el cual le favorece la
implantacion en la capa interna del Gtero (endometrio). El trofoblasto tiene dos capas,
el trofoblasto velloso, que da origen a las vellosidades corionicas donde se da el
intercambio de nutrientes entre la madre y el feto y el trofoblasto extravelloso invade
al endotelio y la capa muscular eléstica de las arterias espirales, transformando los
vasos sanguineos de pequefio didmetro y alta resistencia vascular periférica en vasos
de baja resistencia y flujo elevado, asegurando la irrigacion Utero-placentaria, es decir

ocurre un remodelamiento de la circulacion materna y angiogénesis (28).

Este proceso ocurre en dos etapas, la primera oleada, el trofoblasto invade las arterias
uterinas a la decidua y comienza en la semana 8 de la gestacion y la segunda oleada
la invasion se da en las arterias espirales del tercio interno del miometrio y ocurre en
la semana 14-18 semanas de gestacién (29).

La preeclampsia ocurre en dos etapas, la primera ocurre antes de la semana 20 de
gestacion que se produce debido a una alteracion en la invasion de las arteriolas
espirales uterinas por las células del trofoblasto, ya que solo alcanzan el 50-70% de

las arterias espirales, y por ende aumenta la resistencia vascular, el flujo sanguineo
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tromboxano/prostaciclina, la primera estd aumentada, y esto tiene a vasoconstriccion

y procesos tromboticos. En esta etapa ain no hay manifestaciones clinicas (27).

En la segunda etapa, ocurre una alteracion endotelial e inmunoldgica y cambios en
los factores pro-angiogénicos, y anti angiogenicos sumado a esto aumenta el estrés
oxidativo celular aumentado los restos necréticos y apoptoticos que son liberados a

la circulacion materna produciendo citoquinas proinflamatorias (29).

-Activacion y disfuncion endotelial

La hipoperfusion placentaria genera isquemia de este tejido, liberando factores
tisulares que alteran el endotelio vascular, por la cual se generan cambios
multisistémicos. El aumento del tono vascular mediado por la liberacidn de sustancias
endoteliales como las prostaciclinas (PGI2), &xido nitrico y sustancias
vasoconstrictoras como la endotelina, tromboxano (TxA2) y aniones superoxidos
generan hipertension arterial. EI aumento de la permeabilidad vascular se evidencia

con proteinuria y edema (5).

-Activacion del sistema hemostatico

Aumenta la agregacion plaquetaria y la actividad de la trombina, que se manifiesta
como plaquetopenia y factores de coagulacion, como la fibrina, y esto da lugar a la
formacion de coagulos alterando el flujo sanguineo, produciendo hipoxia y necrosis
maultiple (30).

-Factores de crecimiento y sus receptores

En la preeclampsia debido a una disminucion de receptores como la
tirosina-quinasa de tipo FMS (Flt-1) y la ergolina (Eng) se han asociado a la
disminucion de factores de crecimiento endotelial (VEGF), factor de crecimiento
plagquetario (PIGF) y el factor de crecimiento transformante (TGF) en el plasma de la
madre, todos encargados de la angiogénesis placentaria. Esto genera una disminucion
de la perfusion placentaria, provocando isquemia y asi el desprendimiento de los
receptores inicialmente mencionados para luego completar el ciclo la disminucién de
los factores VEGF, PIGF y TGF. Estos factores de crecimiento pueden utilizarse

como predictores de preeclampsia (31).
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Factores de riesgo

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia, establece los siguientes factores

de riesgo:

-Nuliparidad, se debe a la respuesta inmunitaria a nivel placentario de la madre
frente a un nuevo ser. Es raro el desarrollo de preeclampsia en mujeres que tuvieron
un embarazo previo sin complicaciones (32).

-Preeclampsia en embarazos previos, si una mujer presentd preeclampsia en
embarazos anteriores, tiene 20% de riesgo de volver a desarrollarla (32).

-Ser mayor de 40 afios 0 menor de 18 afios, las mujeres de 40 afios estan
predispuestas a otros factores de riesgo como diabetes mellitus, hipertension cronica.
Y en las gestantes jovenes no se conoce el mecanismo fisiopatoldgico (32).

-Factor genético, el riesgo se eleva en aquellas mujeres con antecedentes familiares
de preeclampsia y se considera como “el predictor mas fuerte” de desarrollo de la
enfermedad, esta influenciado por la carga genética de la gestante. Influyen tanto
factores maternos como paternos (32).

-Enfermedad renal crénica (ERC), el dafio renal ya estd establecido, con un
aumento de filtracion de proteinas con disminucion de la presion oncética. Algunos
estudios, demostraron que el 40 a 60% de mujeres con ERC desarrollaron
preeclampsia (32)

-Infeccién por SARS-CoV-2, debido a la pandemia muchas gestantes mayores de
20 semanas desarrollaron sindromes similares a preeclampsia y otras tantas

manifestaron clinica de preeclampsia sobre todo en aquellas pacientes con
COVID-19 en estadios moderados a graves, siendo un factor importante en esta
patologia la hiperactividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
encargado de la regulacion de la presién y esto por acoplo y bloqueo de estos virus a
los receptores de la enzima convertidora de angiotensina tipo dos, que es la
encargada de regular a la ECA que activa el SRAA (12) .

Diagnostico

Segin la ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) “para
establecer el diagnostico de preeclampsia debe existir la presencia de hipertension

arterial 140 mmHg de sist6lica y 90 mmHg de diastélica (con paciente sentada) con
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niveles de proteinas mayor de 0.3 g en orina de 24 horas” Hipertension >=140/90
mmHg que previamente no la presentaba con dos tomas consecutivas un lapso de
4-6 horas (33).

También puede diagnosticarse como hipertension asociada a trombocitopenia de
inicio reciente también denominada trombocitopenia gestacional (100.0000/mma3)
(34).

El indice de pulsatilidad aumentado que se evalta por medio del eco-Doppler permite

medir de forma indirecta la resistencia vascular placentaria que da en casos de una

transformacion incompleta de las arterias espirales uterinas, este valor va desde el

rango de 1,92-2,41 y es considerado un método de cribado adecuado para determinar

el riesgo en pacientes con preeclampsia y ser consideradas candidatas para profilaxis

con aspirina (35) .

En un estudio en el Instituto Nacional Materno Perinatal donde se realizd una revision
de datos de indice de pulsatilidad en gestantes desde la semana 11 a la 14 evaluandose
a 121 pacientes para determinar la eficacia del método diagnostico se obtuvieron como
resultados una sensibilidad del 51% y una especificidad del 84%, VPP de 20% y un
VPN de 51% resultando un adecuado método diagndstico de screening para la

preclamsia en estadios tempranos (36).
Prevencion

La Organizacién Mundial De La Salud (OMS), recomienda el uso de aspirina de 75
mg/dia para prevenir preeclampsia en mujeres con alto riesgo de desarrollarla.
Asimismo, recomienda administrar suplementos de calcio en gestantes que consumen
bajas cantidades de calcio (37).

La American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), recomienda el
uso de bajas dosis de aspirina (81 mg/dia), teniendo en cuenta los factores de riesgos
antes mencionados (38).

La aspirina bloquea la ciclooxigenasa y cambia la relacion PGI2/TXAZ2,
restableciendo la alteracién de la invasion trofoblastica, la dosis adecuada de aspirina
estd entre 0,3 y 1,5 g/kg, cuyo mecanismo es inhibir a la COX de las plaquetas mas a
la COX de las células endoteliales. Inhibe la formacion de TXA2, y las células
endoteliales renuevan PGI2 mas rapido. El tratamiento preventivo con aspirina se
debe iniciar en gestantes con preeclampsia severa de inicio precoz (37). La alteracion
del sindrome antifosfolipidico, es decir cuando la sintesis endotelina de PGI2 se ve
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disminuida por los anticuerpos anticardiolipina, es un indicador del uso de aspirina
de 100-150 mg. El tratamiento preventivo se debe iniciar desde o antes de la semana
13 y en casos de sindrome antifosfolipidico (asociada a trombocitopenia, trombosis
venosa y arterial) el tratamiento puede iniciarse antes de la concepcion y se continuara
hasta la semana 35. Existe controversia en cuanto a la prescripcion de aspirina a dosis
bajas entre la semana 22 y 24 semana de gestacion, porque el proceso fisiopatoldgico
de la preeclampsia ya esta muy establecido, puesto que ya terminé el desarrollo de la
invasion trofoblastica de las arteria espirales uterinas (38).
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CAPITULO III. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS Y
DEFINICION DE VARIABLES

3.1. FORMULACION DE HIPOTESIS:

Hi: Existe asociacion entre la infeccidén por SARS- CoV-2 como factor de riesgo para
desarrollar preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Regional

Docente de Cajamarca durante el periodo 2020-2021.
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3.2. Variables de investigacion

-Variable 1: Infeccion por SARS-CoV-2 como factor de riesgo.

-Variable 2: Preeclamsia en mujeres gestantes.

3.3. Matriz de operacionalizacion de variable

mmHg o PAM<
65 mmHg)
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22rpm) . ]
Hipotension Historias
Infeccion viral de tipo ar.te”al - clinicas de
) . » Sin Neumonia pacientes
VARIABLE ARN caracterizado por un -sl,_Aiingf(e_‘,(;C\l/og gg:no Fiebre persistente diagnostic
|NDEPE|-\|’D|ENTE alto grado de virulencia y factor de riesgo estara Tos szca ados con
Infeccion por en pacientes susceptibles | comprendido en la cualitativa | Taquipnea (> infeccion Ordinal
- - i 22
SARS-CoV 2 como factor tiende a desarrollar se\f/erldacojl (zljella rpm) de
de riesgo enfermedad leve PaC02<32 mmHg SARS-Co
diversas patologias moderado, severo. Disnea severa por V-2 del
neumonia  viral
(Pa02<60 mmHg HRDC
o PaFl Severa 2020-2023
<300)
Hipotension
arterial
(PAS<100




Dafio
cardiovascular

Falla
multiorganica

Trastorno hipertensivo

VARIABLE ropio del embarazo en ;
DEPENDIENTE gestgntes mayores de 20 -La preeclampsia se Presion arterial >= Sin criterios de
. . > medira a través del severidad .
Preeclampsia en mujeres semanas con presion grado de severidad en cualitativa 140/90 mmHg Nominal
gestantes arterial sistolica >= a}’140 leve y severo.
mm Hg y una presion
arterial diastolica >=a 90 _ Historias
mmHg, que puede estar >= 0.3 gramos de clinicas de las
acombaﬁado 0 no de proteinuria en una gestantes
L de 20
proteinuria y a veces de muestra de 24 ”laeﬁﬁsas Sel
edema horas HRDC
2020-2023

Sin dafio a rgano
blanco ni al feto

Presion arterial
sistdlica es >=160
mmHg o més y
una presion arterial
diastélica >=110

mmHg

Cefalea

Acufenos

Vision borrosa

Edema en

miembros
inferiores

Proteinuria de 2g/
dL en 24 horas

Creatinina serica
51,2 mg/dL

Plaquetas <100
000 U/L

Hemdlisis
microangiopatic
a

Aumento de LDH
>600 Ul

Elevacion de
transaminasas
séricas: AST o
ALT

Epigastralgia

Con criterios de
severidad




CAPITULO IV. DISENO METODOLOGICO

4.2. Ubicacion geografica
La presente investigacion fue realizada en el Hospital Regional Docente de Cajamarca,
durante el afio 2024. El Hospital Regional Docente de Cajamarca, es un establecimiento
nivel 11 — 2, el cual se encuentra ubicado al sur de la ciudad de Cajamarca, en la Av.
Larry Jhonson Cuadra 7. Consta de 5 niveles, en el primer nivel, se puede ubicar las
oficinas administrativas, servicios generales y consultorios externos. En el segundo
nivel, se ubican los servicios de admisién, emergencia, laboratorio, banco de sangre,
unidad de diagnostico por imagenes, estadistica y consultorios externos. En el tercer
nivel, los servicios de centro quirdrgico, centro obstétrico, UCI, UCI Neonatal y
Neonatologia. En el cuarto nivel, oficinas del Cuerpo Médico y Jefaturas Médicas. En el
quinto nivel, se encuentra el area de Hospitalizacion de Medicina, Pediatria,

Ginecobstetricia y Cirugia.

4.1. Tipo de estudio

El tipo de estudio sera analitico de caso y control. Analitico porque se
establecera la asociacion entre un atributo y la enfermedad mediante la
comparacion de dos grupos (caso y control) (39). Caso y control porque
determinard la causalidad partiendo desde los resultados y regresara a traves
del tiempo para ver si las pacientes con preeclampsia han estado expuestas a la
infeccion SARS- CoV-2 como factor de riesgo.

4.8 Esquema de caso y control

Poblacion
Expuestos
Mo expuestos .
Lrvestigacion .W

Expuestos

Mo expuesios




4.2. Poblacidén

La poblacion del presente estudio incluye 1120 gestantes atendidas en el servicio de
gineco-obstetricia del Hospital Regional de Cajamarca en el periodo comprendido entre
el afio 2020 y 2021.

4.3. Criterios de inclusién y exclusién:
Definicion de caso:
Criterio de inclusion de los casos
- Gestantes con 20 o méas semanas de edad gestacional por fecha de ultima
menstruacion (FUM) corroborado con ecografia del primer trimestre.
- Gestantes con diagnostico de preeclampsia que estuvieron internadas en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo 2020-2021.
- Gestantes con preeclampsia, con prueba positiva o negativa para SARS-CoV-
2 (incluyendo prueba molecular o antigénica)
Criterio de exclusion de los casos
- Gestantes sin prueba molecular, antigénica o seroldgica para SARS-CoV-2
- Gestantes con diagnoéstico de preeclampsia fuera del periodo de infeccion
activa si tiene prueba SARS-COV-2 positiva
Definicion de Control:
Criterio de inclusion de los controles
- Gestantes con 20 0 méas semanas de edad gestacional por fecha de Ultima
menstruacion (FUM) corroborado con ecografia del primer trimestre.
- Gestantes sin diagnostico de preeclampsia que estuvieron internadas en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca en el periodo 2020-2021.
- Gestantes sin preeclamsia, con prueba positiva o negativa para SARS-CoV-2
(incluyendo prueba molecular o antigénica)
Criterio de exclusion de los controles

- Gestantes sin prueba molecular, antigénica o seroldgica para SARS-CoV-2
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4.4. Muestra
Se utilizd con base del calculo del tamafio de la muestra, del estudio publicado
por Mora BM y Girdn SR que permitié obtener la tabla de contingencia para
calculo de riesgo que se muestra a continuacion.

Exposicion al factor Trastorno Preclamsia
de riesgo (SARS-
CoV-2) Total
Con preeclamsia Sin preeclamsia
Enfermo Sano
SARS-CoV-2 41 38 79
positivo (Expuesto) A B
SARS-CoV-2 19 82 101
negativo (No C D
expuesto)
Total 60 120 180

Estos datos se obtuvieron de las historias proporcionadas por el area de estadistica del Hospital
Regional de Cajamarca donde reportaron para el afio 2020 -2021 que hubo un total de 60 casos
gestantes con preeclampsia que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion por lo cual la
totalidad de esta se convirtieron en muestra poblacion de estudio. A cada caso se le determinara
2 controles que fueron elegidas de manera aleatoria a aquellas HC multiplos de 5 a las cuales
se aplicaran los criterios de inclusion y exclusién para su aceptacién, Si un caso no es elegible
se procedera a revisar el siguiente de la lista de casos, y si un control no es elegible se procedera
a revisar el multiplo de 5 inferior en la lista de controles seglin corresponda. La informacion
se plasmo en la ficha de recoleccion de datos, a continuacion, estos datos fueron digitados en

Microsoft Excel, para posterior realizar el analisis.

4.5 Unidad de analisis

Historias clinicas de las gestantes atendida en el servicio de ginecoobstetricia del Hospital
Regional de Cajamarca en el transcurso del afio 2020-2021y que cumplieron los criterios de

inclusion anteriormente mencionados.

4.6. Técnica e instrumento de recoleccion de datos
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Para la recoleccion de datos se utilizara como técnica la revision documental de
historias clinicas y como instrumento la lista de cotejo.
Los resultados seran sometidos a la prueba binomial.

Procedimiento para recolectar los datos

Se emitird un documento dirigido del Hospital Regional Docente de Cajamarca con atencién
al jefe del departamento de estadistica y archivos, solicitando autorizacion para la ejecucion
del proyecto de investigacion.

Se solicitara al jefe de departamento de estadistica y archivos, la relacién de todas las pacientes
gestantes

Se aplicara el instrumento de recoleccién de datos.
Posteriormente se realizara la tabulacion de los datos obtenidos.

4.7 Procesamiento y analisis de datos

Para realizar este procedimiento de analisis se utilizard el programa estadistico IBM SPSS
Statistics 27, para determinar si el factor es de riesgo se utilizard Odds Ratio con su respectivo
intervalo de confianza al 95%, para determinar si el factor esta asociado a 0 no a los casos se

usara la prueba Chi Cuadrado de Pearson con un nivel de significancia del 5% (p < 0.05).
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CAPITULO V: RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Desarrollo Preeclampsia

CARACTERISTICAS Si No
n°(60) % n°(120) %
Edad (afios) > 35 afios 16 26.6% 10 9%
< 35 afios 44 73,4% 110 91%
> 37 semanas 43 71.7% 78 65.0%
Edad gestacional
< 37 semanas 17 28.3% 42 35.0%
Casada 4 6.7% 4 3.3%
Estado civil Conviviente 52 86.7% 115 95.8%
Soltera 4 6.7% 1 0.8%
administradora 1 1.7% 0 0.0%
Grado de Ama de casa 58 96.7% 120 100.0%
Instruccion
Tec enfermeria 1 1.7% 0 0.0%
Si 35 58.3% 68 56.7%
Comorbilidad N
0 25 41.7% 52 43.3%
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Tabla 2. SARS CoV-2 como factor de riesgo para preeclampsia en mujeres gestantes atendidas

en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo 2020-2021

) Preeclampsia
Infeccidn por SARS

Cov-2 ! No
Frecuencia % Frecuencia %
Si 41 68.3% 38 31.7%
No 19 31.7% 82 68.3%
Total 60 100.0% 120 100.0%

X2 de Pearson = 21,84 p<0,001
OR (IC 95%): 4,66 (2,39 - 9,07)
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CAPITULO VI. DISCUSION

La presente investigacion tuvo por objetivo determinar la asociacién entre la infeccidon por
SARS- CoV-2 como factor de riesgo para preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo 2020-2021. Los hallazgos
encontrados fueron que del total de pacientes con preeclampsia el 68,3% presentaron
infeccion por SARS CoV-2 y 31,7% del total de pacientes sin preeclamsia presentaron
infeccion por SARS CoV-2 contrastando con el trabajo realizado por Giron CS (4) donde
encuentra una frecuencia de 18% de pacientes con exposicion a SARS-CoV-2 que
desarrollaron preeclampsia, debido a que en la poblacion cajamarquina presenta una alta tasa
de pacientes con preeclamsia asociada a multiples factores como son altitud geografica,
embarazo en edades extremas, entre otros. Datos que se pueden corroborar con el estudio
realizado por Tigal (40) donde las gestantes atendidas durante el afio 2019 fueron de 358 en
el Hospital Regional Docente de Cajamarca.

La razdn entre los infectados por SARS CoV-2 versus ausencia es 4,66 veces mayor en las
pacientes con preeclampsia en comparacion a las pacientes sin preeclampsia. Esta asociacion
es estadisticamente significativa. Se observa que el intervalo de confianza del 95% del OR, el
limite inferior es mayor que 1 y el superior es mayor que 1, por lo tanto, la infeccién por
SARS CoV-2 es un factor de riesgo para preeclampsia en mujeres gestantes. Ademas, la
prueba Chi Cuadrado de Pearson afirma que si existen razones suficientes al nivel 5% (p <

0,05) lo que confirma que la infeccion por SARS CoV-2 esta asociado a preeclampsia.

Estos resultados se corroboran con la investigacion realizada por Giron CS (4), quien encontrd
que infeccion por SARS-CoV-2 es un factor de riesgo para preeclampsia en gestantes con un
riesgo relativo de 3.0 el cual fue estadisticamente significativo (p<0.05) y ademas con los
estudios de Mora y Zuhiga (1) con un ORa:15,41; 1C95%: [6,47-36,71]. Asi mismo
Papageorghiou AT (8), hall6 que COVID-19 durante la gestacion esta asociado en su mayoria
a las mujeres nuliparas, con preeclampsia. También Mendoza (10) encontré que en mujeres
embarazadas con diagndstico de COVID 19 grave que pueden presentar un sindrome igual o
semejante a la preeclampsia.

A respecto el COVID 19, enfermedad generada por la infeccion del SARS-CoV-2 tiene como
punto diana la afeccion de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) a nivel endotelial

pulmonar, pero también sistémica, encargada de la transformacién del angiotensin6geno a
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angiotensina 1-7 (Ang 1-7), responsable de vasodilatacion, efecto antifibrético y
antiinflamatorio. Esta afeccidn se viene relacionando con la disminucion de la disponibilidad
de la Ang 1-7 y por ende aumentado un péptido antagonista que es el Ang 2, contribuyendo a
dafio endotelial, trombosis y angiogénesis a nivel sistémica, produciendo dafio multiorganico
3) (4).

La preeclampsia siendo el trastorno hipertensivo durante el embarazo mas frecuente esta
asociada a una alta tasa de morbimortalidad materna como fetal, esta enfermedad
multisistémica se debe tanto a la mala invasion trofoblastica durante las primeras semanas de
gestacion para obtener arterias que puedan soportar grandes flujos sanguineos del intercambio
Utero-placentario como a la posterior placentacion de arterias espiraladas con demandas
fetoplacentarias que superan su oferta, generando lesion endotelial sistémica manifestandose
en su clinica caracteristica como es presion arterial elevada en normotensas asi como la
presencia o no de proteinuria (5) (6).

Por consiguiente, vemos que desde el punto vista fisiopatologico ambas enfermedades tienen
algo en comun, que es la lesion endotelial sistémica, pudiendo desencadenar la infeccién por
SARS CoV-2 un aumento de resistencia vascular a nivel uteroplacentario, el incremento de
presion arterial y por ende el desarrollo de preeclampsia en gestantes sin factores de riesgo
asociado a esta.

Ademas, es importante que el Ministerio de Salud, donde toda gestante debe realizarse la
prueba molecular de SARS CoV-2 para evitar los falsos negativos que ayudara al profesional
de salud a diagnosticar de manera oportuna y brindar un tratamiento de forma adecuada, para

evitar complicaciones para el binomio madre-nifio.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES
- Existe asociacion entre la infeccion por SARS- CoV-2 como factor de riesgo para
preeclampsia en mujeres gestantes atendidas en el Hospital Regional Docente de

Cajamarca (p < 0,001) OR (IC 95%): 4,66 (2,39 - 9,07).

- La frecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en mujeres gestantes con preeclampsia
es de 68,3%.

- La frecuencia de la infeccion por SARS CoV-2 en mujeres gestantes sin preeclampsia
es de 31,7%.

- El factor de riesgo en las gestantes con infeccion por SARS CoV-2 es 4,66 veces mayor

en las pacientes con preeclampsia en comparacién a las pacientes sin preeclampsia.
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CAPITULO VIII. RECOMENDACIONES

Al director del Hospital Regional de Cajamarca debe implementar protocolos de manejo
clinico para la preeclampsia y COVID 19 que permitan un tratamiento viable para los

profesionales de salud.

Las zonas sanitarias de salud deben estar capacitados para realizar un diagnostico precoz

de preeclampsia, para evitar complicaciones.

Toda gestante con diagnostico presuntivo de COVID 19 debe realizarse prueba molecular

para evitar falsos negativos.

Este problema de investigacion debe continuar investigandose con estudios clinicos y

experimentales.
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CAPITULO X: ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Lugar y fecha:

Historia clinica:; Edad:

Ocupacioén: Estado civil:

Grado de instruccion:

Edad gestacional: Paridad:
Peso: Talla: IMC:
-  DESARROLLO PREECLAMPSIA: Sio No O
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA PREECLAMPSIA

10 | Presion Arterial:

( ) >140/90 mmHg

11 | Signos y sintomas presentados () Cefalea

() Acufenos

( ) Escotomas

( ) Edema en miembros inferiores
( ) Epigastralgia

( ) Otros: Especifique-----------------

12 | Comorbilidad ( ) Hipertension arterial
(Diagndsticos previos a la (1) Obesidad
hospitalizacion) () Preeclamsia previa

( ) Diabetes mellitus tipo 2
( ) Fibrosis pulmonar

( ) Insuficiencia renal

( ) Tuberculosis pulmonar
() VIH

() Artritis reumatoide
( ) Psoriasis

Otros: especificar--------------
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13 | Diagnéstico de Preeclampsia por | ( ) Proteinuria >= 0,3 gramos en 24
laboratorio horas

(') Creatinina sérica >1,1 mg/d
( ) Plaquetas <100 000 U/L
() Hemolisis microangiopatica
( ) DHL >600 Ul

( ) Elevacion de transaminasas
séricas: AST 0 ALT

- PRESENTO SARS-CoV-2: Si O No O

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SARS-CoV-2

14 | Signos y sintomas presentados () Fiebre

() Tos

( ) Disnea

( ) Malestar general

( ) Diarrea

( ) Dolor de garganta
( ) Dolor de pecho

( ) Dolores Musculares
( ) Anosmia

( ) Otros: Especifique-----------------

47




15

Comorbilidad

(Diagndsticos previos a la
hospitalizacion)

( ) Hipertension arterial

() Obesidad

(') Insuficiencia renal cronica
( ) Diabetes mellitus tipo 2

( ) Fibrosis pulmonar

( ) Céncer

( ) Tuberculosis pulmonar
() VIH

() Artritis reumatoide
( ) Psoriasis

Otros: especificar--------------

16

Tiempo de enfermedad

() >7dias
() <7dias

17

Estado nutricional

( ) Normopeso (IMC 18.5-24.9
kg/m2)

() Sobrepeso (IMC 25 —29.9kg/m2)
( ) Obesidad (IMC>30kg/m2)

18

Saturacion de oxigeno al ingreso

() >90
() 85-89
() 81-84

() <80

19

FR (por minuto)

() >20
() <20
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20 | Frecuencia cardiaca () >100
() <100
21 | Diagnostico de COVID -19por | () IgG (+)
laboratorio () IgM (+)
() 19G(+)elgM(+)
() RT-PCR (+)

ANEXO 2: DATOS ESTADISTICOS COMPLEMENTARIOS

SALIDA DEL ROGRAMA IBM SPSS STATISTICS 27

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

Desarrollo
Preeclampsi
a
Diagnostico Covid-19 Chi-cuadrado | 21.84
df 1
Sig. ,000"

*. El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel ,05.

Estimacién de riesgo

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Razon de ventajas para Diagnostico 4.66 2.39 9.07
Covid-19 (Si/ No)
N de casos validos 180
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