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El presente estudio forma parte de la tesis: Palma A, Nino-Huertas A. Asociacion entre el grado de severidad de la
infecciéon por COVID-19 durante el embarazo y la rotura prematura de membranas pretérmino en un hospital nivel
III de Peru [tesis de grado]. Lima: Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas; 2023.

RESUMEN

Objetivos. Determinar la asociacion entre el grado de severidad de la infeccién por COVID-19 durante el em-
barazo y la rotura prematura de membranas pretérmino (RPMP) en un hospital nivel IIT de Pert. Materiales
y Métodos. Estudio transversal, analitico y observacional en mujeres mayores de 18 afios con diagnéstico de
infeccién por COVID-19 en el embarazo durante el 2020-2022. Se recogieron variables clinicas y obstétricas.
Para el andlisis descriptivo se realizaron las pruebas de Chi Cuadrado y exacta de Fisher, y para el andlisis
multivariado, se calculd la razén de prevalencia mediante regresion de Poisson en modelos crudos y ajustados.
Todas las pruebas estadisticas se realizaron considerando un valor de p<0,05 como significativo y con un nivel
de confianza de 95%. Resultados. Se analizaron los datos de 163 gestantes con COVID-19, de las cuales el
9,2% tuvieron RPMP, todas fueron casos sintométicos. Los casos leves de COVID-19 tuvieron 1,10 veces la
probabilidad de presentar RPMP (RPa=1,10; IC95%: 1,02—1,18) y los casos moderados/severos tuvieron 1,64
veces esta probabilidad (RPa=1,64; IC95%: 1,43—1,87), en comparacion con los casos asintomaticos. Conclu-
siones. Se identifico que un mayor grado de severidad de la infeccién por COVID-19 durante el embarazo se
asocié a una mayor probabilidad de tener RPMP.

Palabras clave: Indice de Severidad de la Enfermedad; Infecciones por Coronavirus; Rotura Prematura
de Membranas Fetales; Mujeres Embarazadas; Perti (fuente: DeCS BIREME).

ASSOCIATION BETWEEN THE DEGREE OF SEVERITY
OF COVID-19 INFECTION DURING PREGNANCY AND
PRETERM PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES IN
A LEVEL III HOSPITAL IN PERU

Objectives. To determine the association between the degree of severity of COVID-19 infection during
pregnancy and preterm premature rupture of membranes (PPROM) in a level III hospital in Peru. Ma-
terials and Methods. Cross-sectional, analytical and observational study in women older than 18 years
diagnosed with COVID-19 infection during pregnancy, between the years 2020 and 2022. Clinical and
obstetric variables were collected. The chi-square and Fisher’s exact tests were used for the descriptive
analysis. For the multivariate analysis, we calculated the prevalence ratio by using Poisson regression in
crude and adjusted models. All statistical tests were performed considering a value of p<0.05 as signi-
ficant and with a confidence level of 95%. Results. We analyzed data from 163 pregnant women with
COVID-19, of which 9.2% had PPROM,; all were symptomatic cases. Mild COVID-19 cases were 1.10
times more likely to have PPROM (RPa=1.10; 95%CI: 1.02-1.18) and moderate/severe cases were 1.64
times more likely (RPa=1.64; 95%CI: 1.43-1.87), compared to asymptomatic cases. Conclusions. We
identified that a higher degree of severity of COVID-19 infection during pregnancy was associated with
a higher probability of having PPROM.

Keywords: Severity of Illness Index; Coronavirus Infections; Premature Rupture of Fetal Membranes;
Pregnant Women; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En mayo del 2023, la pandemia de la COVID-19 registré mas
de 760 millones de casos positivos y mas de 6,9 millones de
muertes a nivel mundial . El Perti fue uno de los paises mas
afectados por la enfermedad, habiendo registrado mas de 4,5
millones de casos y mas de 220 mil fallecidos hasta la mis-
ma fecha . Diversos estudios demuestran que la infeccion
por el virus del SARS-CoV-2 puede generar un compromiso
multisistémico en la gestante con complicaciones como el
parto pretérmino, distress fetal, rotura prematura de mem-
branas (RPM) e incluso la muerte materna @. Al igual que
en el resto del mundo, en Pert, la COVID-19 también afect6
la atencidn en los servicios de salud materna. En el 2020, se
produjeron un 30,7% mas muertes maternas con respecto al
2019 y una de cada seis de estas muertes estuvo asociada a la
COVID-19 ®. La RPM y la preeclampsia fueron las compli-
caciones obstétricas mas frecuentes y el 14% de los neonatos
presentaron morbilidades como prematuridad, bajo peso al
nacer, sepsis y neumonia .

La rotura prematura de membranas pretérmino (RPMP)
es la rotura de membranas corioamnidticas antes del inicio
del trabajo de parto en embarazos menores a las 37 semanas
de gestacion, con una prevalencia de 3% a 4,5% de embara-
zos a nivel global . La RPMP se asocia a la prematuridad
y sus complicaciones, tales como el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal y otros problemas derivados de pulmo-
nes inmaduros, las que constituyen las principales causas de
morbimortalidad perinatal ©). Por otro lado, las madres con
RPMP resultan susceptibles a infecciones como la corioam-
nionitis, endometritis y sepsis . En el Peru, algunos estu-
dios previos a la pandemia encontraron que la RPMP era
responsable del 20% de todas las muertes perinatales, con
una prevalencia del 4% al 18% de todos los partos, de los que
el 50% eran pretérmino 7.

Durante la pandemia de la COVID-19 estas cifras se
incrementaron. Un metaanalisis que evalu6é la RPMP en
mujeres con la COVID-19 encontré que su prevalencia au-
mentd a 9,9% en embarazadas infectadas por el virus ®. De
igual forma, el Spanish Obstetric Emergency Group demos-
tr6é una mayor incidencia de RPMP en gestantes infectadas
(2,8%) en comparacién con las no infectadas (1,4%) ©. En
Peru, durante el estado de emergencia sanitaria, la RPMP
represento el 5,6% de diagnodsticos en el Instituto Nacional
Materno Perinatal (INMP), y su prevalencia también au-
mentd durante este periodo 19,

La infeccion e inflamacién de las membranas corioam-
nidticas desempefian un papel significativo en el desarrollo
de la RPMP. Los cambios inflamatorios relacionados a la in-
feccion de la placenta y cavidad amnidtica (corioamnioni-
tis) frecuentemente preceden a esta complicacion V. En ese
sentido, factores relacionados al estado inflamatorio, inclui-
dos la liberacion de citoquinas, la activacion de metalopro-
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Motivacion para realizar el estudio. Es factible la asociacion
entre el grado de severidad de la COVID-19 con la rotura
prematura de membranas pretérmino (RPMP), no obstante,
no hay estudios que la hayan determinado.

Principales hallazgos. Las gestantes con infeccion leve por
COVID-19 tuvieron 1,10 veces la probabilidad de tener
RPMP vy los casos moderados/severos tuvieron 1,64 veces esta
probabilidad en comparacién con los casos asintomaticos.

Implicancias en salud publica. Estos resultados reafirman
la necesidad de priorizar la atenciéon de gestantes segun el
grado de severidad de la infeccion por COVID-19 para poder
brindarles un tratamiento oportuno.

teinasas y la apoptosis fueron documentadas en la RPMP (V.
La infeccion por COVID-19 genera una desregulacion de la
respuesta inmune, lo que produce una respuesta protectora
disfuncional, provocando el sindrome de liberacion de cito-
quinas con inflamacién severa y falla multisistémica /2. En
efecto, mediante el uso de técnicas de inmunohistoquimica,
se logro registrar la presencia de reacciones inflamatorias en
la placenta de mujeres con viremia, lo que algunos autores
sugieren como causa de la corioamnionitis .

En gestantes infectadas con el SARS-CoV-2 se encontra-
ron antigenos y ARN del virus en el lado fetal de la placenta
y el tejido placentario manifest areas de infiltrado inflama-
torio **'). Asimismo, se ha encontrado la presencia del vi-
rus en el liquido amnidtico y sangre del cordéon umbilical,
no obstante, estos hallazgos no son universales '>'9. A pe-
sar de las discrepancias, es posible sugerir que la infeccion
por COVID-19 durante el embarazo podria permitir el paso
del virus a la placenta y la cavidad amniética, produciendo
cambios inflamatorios que aumentan la probabilidad de
RPMP. Adicionalmente, es posible que esta asociacion esté
condicionada por la severidad de la infeccién, ya que, en el
reporte que encontrd restos virales, todas las pacientes eran
sintomaticas, el 34,9% requirié oxigeno suplementario y el
22,9% cuidados intensivos %), Por ultimo, se demostré que
los niveles plasmaticos de citoquinas son mas elevados en
infecciones severas 2.

A pesar de que existe evidencia sugerente de la asocia-
cion entre la infeccion por COVID-19 y complicaciones
perinatales 71, se encontraron escasas investigaciones que
estudien especificamente la relacién entre el grado de seve-
ridad de la infeccién en el embarazo y la RPMP, sobre todo
en Pert. Considerando que la RPMP puede aumentar la fre-
cuencia de complicaciones perinatales, incluida la muerte
materna ©), un estudio sobre el tema que demuestre esta po-
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sible asociacion permitira actualizar los protocolos de ma-
nejo que deben seguir las autoridades sanitarias para evitar
este desenlace y desarrollar estrategias preventivas que con-
tribuyan al control de una complicacion que influye sobre la
tasa de morbimortalidad materna y neonatal. Por lo expues-
to, el objetivo de la presente investigacion fue determinar la
asociacion entre el grado de severidad de la infeccion por
COVID-19 durante el embarazo y la RPMP en un hospital
nivel III de Pert.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y Poblaciéon

Se realiz6 un estudio transversal, analitico y observacional.
La poblacién estuvo constituida por mujeres mayores de 18
afios con diagnostico de infecciéon por COVID-19 durante
el embarazo, cuyo parto o pérdida fetal (a partir de las 22
semanas de gestacion) fue en el INMP durante el 2020-2022.
Se incluyeron a gestantes diagnosticadas de la COVID-19
mediante una prueba molecular o antigénica positiva que
fueron hospitalizadas en cualquiera de los servicios del
INMP. Asimismo, se incluyeron a las pacientes que acudie-
ron al hospital a causa de la COVID-19 o a las que, estando
asintomaticas, se les diagnosticé incidentalmente con la in-
feccion durante el control prenatal rutinario. Se excluyeron
a las gestantes con diagndstico de enfermedades del tejido
conectivo, con antecedentes de conizacion cervical, a las que
fueron trasladadas de otro establecimiento y las que tenian
una historia clinica incompleta.

Muestra y muestreo

El muestreo fue probabilistico aleatorio simple. Si bien el pre-
sente estudio buscé encontrar una posible asociacién entre el
grado de severidad de la infeccién por COVID-19 durante el
embarazo y el desarrollo de RPMP, este se traté de un andlisis
exploratorio ya que, en el momento de disefiar el protocolo,
no se encontraron antecedentes de estudios que hayan eva-
luado la prevalencia de RPMP segiin cada grado de severi-
dad de la infeccion. Por lo tanto, para realizar el calculo de la
muestra, se buscaron estudios que describieron la prevalen-
cia de la infeccién por COVID-19 en la gestacién 19, al igual
que la prevalencia de la RPMP en gestantes con diagnostico
de la COVID-19 @, Utilizando la herramienta EPIDAT 4,2,
se realizé una comparacién de proporciones independientes.
Los parametros utilizados para el calculo fueron: poblacién
1 (proporcién de RPMP en gestantes con la COVID-19) de
14,5% y poblacién 2 (proporcién de la COVID-19 en gestan-
tes) de 35,5%, con un nivel de confianza de 95% y una poten-
cia de 80%, obteniendo un tamano de muestra de 132 parti-
cipantes. Se consider6 10% de pérdidas por historias clinicas
incompletas, 5% por diagndstico de enfermedades del tejido
conectivo y 5% por antecedentes de conizacion cervical, ob-
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teniendo finalmente un tamafio minimo de muestra de 163
participantes.

Variables

La variable independiente fue el grado de severidad de la
infecciéon por COVID-19 durante el embarazo y la variable
dependiente fue la RPMP. La primera fue categorizada segun
la «Clasificacién clinica de COVID-19» establecida por el Mi-
nisterio de Salud (MINSA) como caso asintomatico, caso leve,
caso moderado y caso severo ?V. Esta valoracion fue realizada
por los investigadores de acuerdo con la presentacion clinica,
valores de laboratorio y estudios de imagenes registrados por
el médico tratante en las historias clinicas de las pacientes. La
RPMP fue dicotomizada en si y no, definida segun su diag-
ndstico y registro en la historia clinica de las gestantes.

Las variables de control incluyeron las caracteristicas
sociodemogrificas (edad, nivel socioecondémico y estado
civil), antecedentes médicos (indice de masa corporal antes
del embarazo, antecedente de consumo de tabaco antes del
embarazo, antecedente de consumo de drogas antes del em-
barazo, y antecedente de consumo de alcohol antes del em-
barazo) y antecedentes gineco-obstétricos (anemia durante
el embarazo, infecciones ascendentes durante el embarazo,
sangrado vaginal durante el embarazo, polihidramnios, con-
trol prenatal adecuado, nimero de productos de la concep-
cién, numero de partos previos, antecedente de parto pre-
maturo previo y antecedente de pérdida fetal).

Los datos fueron recogidos de las historias clinicas de las
gestantes y registrados individualmente por los dos investiga-
dores del estudio (AP y ANH) en la ficha de recolecciéon de
datos, elaborada por los mismos. La informacion recolectada
fue codificada numéricamente y trasladada a una base de datos
autogenerada en Excel, sin el uso de identificadores personales.

Analisis estadistico

Para el anilisis de los datos se utilizo el software STATA v17.
Para la descripcion de las variables, las categdricas se repor-
taron en frecuencias absolutas y porcentajes. La variable de
edad se report6 a través de la mediana y el rango intercuartil
por no seguir la distribucién normal. Para el analisis biva-
riado, la variable de edad se categorizé en tres valores fina-
les: <20 afios, 20-35 aflos y >35 afios. Dado que en todos
los casos se evalud la posible asociacién entre dos variables
categoricas con muestras no pareadas, se realizaron las prue-
bas de chi cuadrado (no mas del 20% de frecuencias espe-
radas menores que 5) y la prueba exacta de Fisher (mds del
20% de frecuencias esperadas menores que 5). Finalmente,
para el analisis multivariado, se agruparon las categorias de
«caso moderado» y «caso severo» de la variable de «Grado
de severidad de la infeccion por COVID-19 durante el em-
barazo», debido a que el numero de casos de forma indivi-
dual era muy bajo. Se calcul6 la razén de prevalencia (RP),
mediante regresion de Poisson en modelos crudos (RPc) y
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ajustados (RPa), escogiendo las variables para los modelos
ajustados seguin criterio epidemiologico. Para ello, se realizo
una revision de estudios que determind los factores de riesgo
relacionados al desarrollo de RPMP ¢?2, los cuales fueron
incluidos como variables de control dentro de los anteceden-
tes gineco-obstétricos, excluyendo aquellas con bajo tamafio
muestral (n<5). Todas las pruebas estadisticas se realizaron
considerando un valor de p<0,05 como significativo y con
un nivel de confianza del 95%.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Subcomité
de Ftica e Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Sa-
lud de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (UPC)
mediante resolucién N° FCS- SCEI/1146-11-21. También
fue aprobado por el INMP mediante resoluciéon N° 029-
2022-CIEI/INMP. Asimismo, se registrd en la Plataforma de
Proyectos de Investigacion en Salud (PRISA) del Instituto
Nacional de Salud (INS) con el cédigo EI00000003011.

RESULTADOS

De un total de 11 737 historias clinicas, 200 fueron seleccio-
nadas y revisadas aleatoriamente. De todas las historias selec-
cionadas, ocho de ellas pertenecieron a menores de 18 afios,
cinco a pacientes trasladadas de otro establecimiento y 24 es-

tuvieron incompletas, por lo que la muestra final estuvo cons-
tituida por 163 historias clinicas, que corresponde al tamafio
minimo de muestra (Figura 1).

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, la me-
diana de edad de las gestantes fue de 28 (RIC: 8) afios, el 48,5%
pertenecieron al nivel socioeconémico medio y el 71,8% eran
convivientes. En relacién con los antecedentes médicos, el 73,7%
de las pacientes present6 sobrepeso u obesidad y el 11,6% cont6
con algtin habito nocivo. Finalmente, en lo referente a los antece-
dentes gineco-obstétricos, el mas frecuente fue la anemia durante
el embarazo (41,7%), el 41,7% de gestantes tuvo un control prena-
tal adecuado, la mayoria de las pacientes presenté un embarazo
unico (98,2%) y correspondieron al grupo de multiparas (71,2%).
El resto de las caracteristicas generales se muestran en la Tabla 1.

El 9,2% de las pacientes present6 RPMP. Respecto al
grado de severidad de la infeccion por COVID-19, la ma-
yoria de las pacientes con RPMP fueron casos asintomati-
cos (56,4%) o leves (33,7%). Los casos moderados y severos
representaron el 8,0% y el 1,8%, respectivamente (Tabla 1).

El analisis bivariado demostrd que todas las pacientes
que desarrollaron RPMP fueron casos sintomaticos, ya que
el 33,3% fueron casos leves, el 53,3% moderados y el 13,3%
severos (p<0,001). Por el contrario, no se encontr6 alguna
relacién estadisticamente significativa entre las variables de
control del estudio y la RPMP (Tabla 1).

En el modelo crudo del analisis multivariado se en-
contré que, respecto a los casos asintomdticos, los casos

Total de mujeres con diagnostico de infeccion
por COVID-19 durante el embarazo en el
INMP en el periodo 2020-2022

(N=11737)

A4

seleccionadas aleatoriamente

Total de historias clinicas revisadas,
n=200

Exclusion (n=37)

« Trasladadas de otro estableciemiento (n=5)
« Historias clinicas incompletas (n=24)

« Menores de 18 afios (n=8) J<

A

Historias clinicas completas
(n=163)

'

' '

Casos leves

Casos moderados

Casos severos
(n=3)

Casos asintomaticos
(n=92)

(n=55) (n=13)
[ RPMP (n=0) ] [ RPMP (n=5) ] [ RPMP (n=8) ] [ RPMP (n=2) ]
INMP: Instituto Nacional Materno Perinatal, RPMP: rotura prematura de membranas pretermino
Figura 1. Flujograma de la seleccién de la muestra.
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Tabla 1. Asociacién entre la rotura prematura de membranas pretérmino y las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos, antecedentes
gineco-obstétricos y grado de severidad de la infeccion por COVID-19 durante el embarazo. (Continiia en la pdg. 437)

. Total RPMP

Variables =163 (%) _ ls; o nzlljg o0 Valor de p

Edad (afios) 28 (8)*
<20 0(0,0) 3(2,0) 0,107*
20-35 10 (66,7) 127 (85,8)
>35 5(33,3) 18 (12,2)

Nivel socioeconémico
Bajo 73 (44,8) 7 (46,7) 66 (44,6) 0,832°
Medio 79 (48,5) 8 (53,3) 71 (48,0)
Alto 11 (6,7) 0(0,0) 11(7,4)

Estado civil
Sin pareja 17 (10,4) 1(6,7) 16 (10,8) 1,000°
Casada 29 (17.,8) 3(20,0) 26 (17,6)
Conviviente 117 (71,8) 11(73,3) 106 (71,6)

Indice de masa corporal antes del embarazo
Bajo peso (<18,5) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Normal (18,5-24,9) 43 (26,4) 3(20,0) 40 (27,0) 0,722"
Sobrepeso (25-29,9) 86 (52,8) 8(53,3) 78 (52,7)
Obesidad (>30) 34 (20,9) 4(26,7) 30 (20,3)

Antecedente de consumo de tabaco antes del embarazo
Si 7 (4,3) 0(0,0) 7 (4,7) 1,000°
No 156 (95,7) 15 (100,0) 141 (95,3)

Antecedente de consumo de drogas antes del embarazo
Si 2(1,2) 0(0,0) 2(1,4) 1,000°
No 161 (98,8) 15 (100,0) 146 (98,6)

Antecedente de consumo de alcohol antes del embarazo
Si 10 (6,1) 1(6,7) 9(6,1) 1,000°
No 153 (93,9) 14 (93,3) 139 (93,9)

Anemia durante el embarazo
Si 68 (41,7) 4(26,7) 64 (43,2) 0,215¢
No 95 (58,3) 11(73,3) 84 (56,8)

Infecciones ascendentes durante el embarazo
Si 19 (11,7) 0(0,0) 19 (12,8) 0,221°
No 144 (88,3) 15 (100,0) 129 (87,2)

Sangrado vaginal durante el embarazo
Si 12 (7,4) 0 (0,0) 12 (8,1) 0,605
No 151 (92,6) 15 (100,0) 136 (91,9)

Polihidramnios
Si 4(2,5) 0(0,0) 4(2,7) 1,000°
No 159 (97,5) 15 (100,0) 144 (97,3)

Control prenatal adecuado
Si 68 (41,7) 3(20,0) 65 (43,9) 0,073¢
No 95 (58,3) 12 (80,0) 83 (56,1)

RPMP: rotura prematura de membranas pretérmino.
“Mediana y rango intercuartil, "prueba exacta de Fisher, prueba de Chi cuadrado.

436 | https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.404.12957



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2023;40(4):432-40.

Palma et al.

Tabla 1. Asociacion entre la rotura prematura de membranas pretérmino y las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes médicos, antecedentes
gineco-obstétricos y grado de severidad de la infeccion por COVID-19 durante el embarazo. (Viene de la pdg. 436)

RPMP
Variables nzTg;az% ) Si No Valor de p
n=15 (%) n=148 (%)

Nuamero de productos de la concepcion
Embarazo tnico 160 (98,2) 15 (100,0) 145 (98,0) 1,000°
Embarazo multiple 3(1,8) 0(0,0) 3(2,0)

Numero de partos previos
0 (nulipara) 40 (24,5) 4(26,7) 36 (24,3) 1,000°
1-3 (multipara) 116 (71,2) 11 (73,3) 105 (71,0)
>4 (gran multipara) 7 (4,3) 0 (0,0) 7 (4,7)

Antecedente de parto prematuro previo
Si 26 (16,0) 1(6,7) 25(16,9) 0,469°
No 137 (84,0) 14 (93,3) 123 (83,1)

Antecedente de pérdida fetal
Si 47 (28,8) 5(33,3) 42 (28,4) 0,766"
No 116 (71,2) 10 (66,7) 106 (71,6)

Grado de severidad de la infeccién por COVID-19 durante el embarazo
Caso asintomatico 92 (56,4) 0(0,0) 92 (62,2) <0,001°
Caso leve 55 (33,7) 5(33,3) 50 (33,8)
Caso moderado 13 (8,0) 8 (53,3) 5(3,4)
Caso severo 3(1,8) 2(13,3) 1(0,7)

RPMP: rotura prematura de membranas pretérmino.
*Mediana y rango intercuartil, ® prueba exacta de Fisher,  prueba de Chi cuadrado.

leves (RPc=1,09; IC95%: 1,02-1,17) y moderados/severos
(RPc=1,63; 1C95%: 1,40-1,88) tuvieron una mayor probabi-
lidad de presentar RPMP. Esta asociacion se mantuvo en el
modelo multivariado ajustado por anemia durante el emba-
razo, infecciones ascendentes durante el embarazo, sangrado
vaginal durante el embarazo, control prenatal adecuado, ni-
mero de partos previos, antecedente de parto prematuro pre-
vio y antecedente de pérdida fetal, donde los casos leves tu-
vieron 1,10 veces la probabilidad de tener RPMP (RPa=1,10;
IC95%: 1,02-1,18) y los casos moderados/severos tuvieron
1,64 veces la probabilidad (RPa=1,64; IC95%: 1,43—1,87) en
comparacion con los casos asintomaticos (Tabla 2).

DISCUSION

Los principales resultados del presente estudio demuestran
que cerca de una de cada diez pacientes infectadas por CO-
VID-19 desarrollaron RPMP. Todas ellas correspondieron
a casos sintomaticos. Las gestantes con casos leves tuvieron
1,10 veces la probabilidad de presentar RPMP y las que pre-
sentaron casos moderados/severos tuvieron 1,64 veces la
probabilidad comparada con las pacientes asintomaticas.

La frecuencia de la RPMP encontrada es similar a la
descrita en otros estudios. En un metaanalisis que incluyé

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2023.404.12957

16 estudios transversales y serie de casos, se encontrd que la
frecuencia de RPMP en mujeres embarazadas e infectadas
con el SARS-CoV-2 fue de 9,9% ®. Otra revision sistemética
de 39 estudios, en su mayoria retrospectivos y serie de casos,
mostré que la RPMP ocurri6 en el 8,9% de embarazos con
infeccién por el SARS-CoV-2 @), Por el contrario, en una
revision sistemdtica de 19 estudios, principalmente reportes
de casos y retrospectivos, se evidencié que la RPMP ocurri6
en 20,7% de las pacientes infectadas por el virus ?%. Esta ma-
yor frecuencia respecto a los resultados del presente estudio
podria deberse a que todas las gestantes que se incluyeron
se encontraban hospitalizadas con signos de severidad, y el
intervalo de confianza de la frecuencia mencionada fue am-
plio, lo que indicaria una estimacién menos precisa ?%.

Los resultados sugieren que la severidad de la infeccién
por COVID-19 esta asociada a mayor probabilidad de com-
plicaciones durante el embarazo, tal como han demostrado
otras investigaciones. En un estudio que incluy6 1219 ges-
tantes, se encontr6 que los resultados perinatales adversos
eran mas comunes en pacientes con una enfermedad por
COVID-19 més severa "), Aquellas pacientes con un cuadro
severo/critico tuvieron un riesgo incrementado de cesarea,
trastornos hipertensivos del embarazo y parto pretérmino
en comparacion con las pacientes asintomaticas 7. De igual
manera, en una revisién sistematica de 62 estudios, en su
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Tabla 2. Asociacion entre el grado de severidad de la infeccion por COVID-19 durante el embarazo y la rotura prematura de membranas pretérmino:

modelos crudo y ajustado.

Variables RPc I1C95% Valor de p RPa? 1C95% Valor de p

Grado de severidad de la infeccién por COVID-19

durante el embarazo
Caso asintomatico Ref - - Ref - -
Caso leve 1,09 1,02-1,17 0,015 1,10 1,02-1,18 0,012
Caso moderado o severo 1,63 1,40-1,88 <0,001 1,64 1,43-1,87 <0,001

RPc: razon de prevalencia cruda; RPa: razon de prevalencia ajustada; IC95%: intervalo de confianza al 95%.
*Modelo ajustado por: anemia durante el embarazo, infecciones ascendentes durante el embarazo, sangrado vaginal durante el embarazo, control prenatal adecuado,

nimero de partos previos, antecedente de parto prematuro previo y antecedente de pérdida fetal.

mayoria de cohortes, se encontré que aquellas pacientes con
la COVID-19 severa tuvieron mayor riesgo de desarrollar
diabetes gestacional, preeclampsia, RPM (incluida RPMP),
restriccion de crecimiento intrauterino, distrés fetal y des-
prendimiento prematuro de placenta ¥. En Pert, una inves-
tigacion con resultados similares encontré que la presencia
de sintomas de infecciéon por COVID-19 llevé a un riesgo
aumentado de complicaciones maternas como variable com-
puesta, que incluy6 la RPMP, que estuvo presente en 25,9%
de casos sintomaticos y solo en 9,5% de asintomaticos .
A pesar de estas semejanzas, este estudio evalda especifica-
mente la asociacién de la RPMP, como variable tnica, con
todos los grados de severidad de la infeccién, no solo los ca-
sos severos, lo que constituye un aporte al conocimiento de
este tema.

El desarrollo de RPMP tras la infeccién por COVID-19
puede ser explicado por la presencia de cambios inflamato-
rios en las membranas corioamnidticas, incluida la placenta,
que suelen preceder el desarrollo de RPMP y que represen-
tan hallazgos frecuentemente encontrados en gestantes con
la COVID-19 . El ingreso del virus SARS-CoV-2 a las cé-
lulas humanas se produce a través del receptor ACE-2, pre-
sente también en el tejido placentario, donde se ha podido
encontrar particulas virales e infiltracion de células inflama-
torias, en su mayoria monocitos y neutréfilos @?. De igual
manera, algunos estudios han demostrado que la infeccién
por el SARS-CoV-2 puede llevar a cambios histopatoldgicos
significativos en la placenta, siendo los mas comunes mal-
formaciones vasculares maternas y fetales, con perfusion
placentaria deficiente; formacion de trombos y vilitis 529
En ese sentido, una investigacion encontr6 que el 25% de las
placentas de mujeres infectadas eran pequeiias para la edad
gestacional y el 77% presentaban caracteristicas de mala per-
fusién @7, Estos hallazgos sugieren que la COVID-19 puede
ocasionar un desarrollo inadecuado de la placenta, predis-
poniendo a las gestantes a desenlaces maternos y fetales des-
favorables, incluida la RPMP @9,

La relacion con la severidad de la enfermedad puede
explicarse por cierta evidencia que demuestra que las con-
centraciones de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (anti-Spike),
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que desencadenan la reaccion inflamatoria en respuesta a la
presencia del virus, es mayor en gestantes con una enferme-
dad moderada a severa/critica ®. De esta manera, el mayor
desarrollo de anormalidades placentarias es directamente
proporcional a la concentracién de anticuerpos y severidad
de la COVID-19, observadas en el 57% de los casos asinto-
maticos/leves, a diferencia del 100% de los casos moderados
a severos ®. Asimismo, la presencia de cambios placentarios
de mayor gravedad, incluida la necrosis, fueron descritos en
pacientes que requirieron oxigeno suplementario o intuba-
cion, es decir, casos més severos 7.

En el ambito de salud publica, estos resultados reafirman
la necesidad de priorizar la atencién de gestantes segun el
grado de severidad de la infecciéon por COVID-19 para po-
der brindarles un tratamiento oportuno. Asimismo, justifica
las decisiones administrativas que prioricen el destino de
recursos hacia la atencion de gestantes con la enfermedad.
De igual forma, los datos recopilados pueden ser utilizados
como un estudio preliminar para futuras investigaciones
vinculadas al tema de estudio, sobre todo tomando en consi-
deracion que los resultados podrian cambiar en el contexto
de una realidad actual con alta tasa de vacunacién contra
la COVID-19. En efecto, una revisién sistematica de nueve
estudios encontrd que la vacunacién en gestantes reduce la
probabilidad de partos prematuros por diversas causas, in-
cluida la RPMP @

El presente estudio cuenta con algunas limitaciones. De-
bido a que no se encontraron investigaciones que hayan eva-
luado la prevalencia de RPMP seguin cada grado de severidad
de la infeccion por COVID-19 en el momento de disefiar el
protocolo, para el célculo de la muestra se utilizaron estudios
con proporciones parecidas. Ademas, dado que el numero de
participantes terminé correspondiendo al tamafio minimo de
muestra calculado y que existe una desproporcion entre el nd-
mero de casos asintomaticos (n=92) y los moderados/severos
(n=16), su comparacién podria constituir un sesgo clinico. No
obstante, debido al caracter exploratorio del estudio, se consi-
dera que la muestra es suficiente para plantear hipétesis que
deben ser verificadas en investigaciones posteriores. De igual
manera, podria existir un sesgo de seleccion debido a que se
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trat6 de un estudio unicéntrico, sin embargo, el hospital elegi-
do es un centro de referencia nacional que acoge gestantes de
diversas partes del Pert. Existen otros factores predisponen-
tes para la RPMP que no se evaluaron en este estudio porque
corresponden a informacién que no suele encontrarse en las
historias clinicas, como la presencia de deficiencias nutricio-
nales o antecedente de RPMP previa. Por esa misma razon,
otros datos analiticos, como la edad gestacional al diagnéstico
de COVID-19 y la edad gestacional al momento de la RPMP,
no pudieron ser incluidos. Ademds, las historias clinicas se
encuentran escritas a mano, de una manera no sistematizada
y propensa a errores, por lo que se debe confiar que la infor-
macion haya sido completada de forma adecuada. Asimismo,
existe la posibilidad de que algunas pacientes atendidas al ini-
cio de la pandemia no hayan sido correctamente diagnostica-
das con la enfermedad por déficit de pruebas diagnosticas, de
manera que puede existir un subregistro de gestantes con la
COVID-19 y RPMP. Por dltimo, actualmente la enfermedad
por COVID-19 ha evolucionado a un contexto donde existe
vacunacién y control de la emergencia sanitaria, lo que podria
tener un efecto sobre la interpretacion actual de los hallazgos.

En conclusion, se encontré que un mayor grado de se-
veridad de la infecciéon por COVID-19 durante el embarazo
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