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1. Titulo

Desenlaces materno-fetales en pacientes gestantes con infeccidon confirmada por SARS-COV-2 -
hospital universitario mayor, marzo 2020 - 2021



La infeccidn por SARS CoV-2 es de reciente aparicidon con gran impacto a nivel mundial, reconocida
inicialmente por su severidad, alta tasa de contagio y mortalidad a corto plazo. El diagndstico en la
poblacién gestante, asi como el prondstico y los desenlaces maternos y fetales han sido motivo de
discusidn debido a los cambios fisiolégicos del embarazo que muchas veces pueden enmascarar los
sintomas de la enfermedad. Considerando que la poblacion gestante se encuentra dentro del grupo
de pacientes con riesgo aumentado es importante describir los desenlaces materno-fetales en
pacientes con infeccién confirmada por SARS CoV-2 en el Hospital Universitario Mayor Méderi
durante marzo del afio 2020 — 2021.

3. Planteamiento del problema

Durante diciembre del 2019, 41 casos de pacientes con sintomatologia respiratoria y neumonia
fueron reportados en Wuhan, China. Estos pacientes compartian caracteristicas clinicas como:
fiebre, tos y disnea, ademds muchos de ellos con requerimiento de hospitalizacion en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y mortalidad a corto plazo. El aislamiento mediante Reaccion en Cadena
de Polimerasa (PCR) de un nuevo coronavirus llamado inicialmente 2019 nCoV y el aumento
exponencial de casos, asi como de complicaciones y mortalidad asociada generd alerta a nivel
mundial (1). El 11 de marzo del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declard a la
enfermedad por SARS CoV-2, el nuevo coronavirus, como una pandemia y ordend a entidades
gubernamentales y sanitarias las medidas inmediatas a tomar para disminuir la transmisién. Al dia
cinco del mes de agosto del afio 2020 se reportaron un total de 18’354.342 casos con 696,147
muertes por infeccidon por SARS CoV-2. (2)

La alta tasa de contagio asociado es explicada por un ritmo de reproduccion (Ro) de 2,2 - 3,8 del
SARS CoV-2 comparado con Ro de 1,2 — 2,2 documentado con el HIN1 en la pandemia del 2009 (3).
Es por esto por lo que el SARS CoV-2 ha condicionado un cambio no solamente desde la visién de la
salud publica, teniendo ademads gran impacto a nivel econdmico y social. El total de gastos en salud,
el numero de desenlaces fatales, la tasa de mortalidad varia de acuerdo con el estudio que sea
revisado, sin embargo, se estima esta ultima entre 2.8 - 4%, la presencia de comorbilidades tales
como: la obesidad, antecedente de enfermedades crénicas como: diabetes, hipertensién arterial,
enfermedades autoinmunes son los principales factores de riesgo asociado a desenlaces adversos
tras la infeccion por SARS CoV-2 (4).

En cuanto a la infeccién por SARS CoV-2 durante la gestacidn, se entiende que los cambios
fisioldgicos que ocurren durante el embarazo: hiperemia vascular, rinitis gestacional pueden
camuflar los sintomas de resfriado iniciales presentados en el 5% de los pacientes con diagndstico
de COVID 19, asi mismo el CDC (Centro de Control y Prevenciéon de Enfermedades de EEUU)
considera a la paciente obstétrica en el grupo de riesgo aumentado, teniendo en cuenta que los
cambios cardiopulmonares en la gestante la hacen mds propensa a cualquier infeccion que relacione
el parénquima pulmonar considerando la alteracidon de los volimenes y la incapacidad para la
adecuada excrecion de secreciones (5).



La descripcion de los desenlaces adversos materno - perinatales, es escasa a pesar de los multiples
casos presentados en pacientes obstétricas, en un metaanalisis presentado por la SMMF / AJOG,
que incluye seis estudios para una muestra total de 41 pacientes, se evidencié una tasa de parto
pretérmino del 41.1%, tasa de cesarea del 91.1%, tasa de estado fetal no satisfactorio del 43%, como
los hallazgos mas relevantes (6). Por lo anterior es necesario definir en nuestro grupo poblacional
cuales son los desenlaces maternos y fetales mas frecuentemente presentados con el fin de predecir
riesgo especifico de deterioro clinico del binomio materno - fetal y asi mismo realizar el
planeamiento en cuanto a via del parto, tiempo de terminacién de la gestacidn, requerimiento de
seguimiento adicional, entre otros.

4. Justificacion

A nivel nacional, en Colombia, al dia cinco del mes de agosto del 2020 existen un total de 334,979
casos, 113,548 localizados en la ciudad de Bogotd, con una mortalidad total del 2.8% (7). La falta de
caracterizacién del curso de la enfermedad y de sus desenlaces en grupos poblacionales especificos,
como las gestantes, ha dificultado la identificacién temprana de caracteristicas clinicas comunes de
la infeccidn. A nivel mundial varias series y reportes de casos han descrito el curso de la infeccidn
en la paciente gestante, asi como los diferentes desenlaces materno-fetales (8), sin embargo,
localmente no se describen estudios de pacientes gestantes con infeccion por SARS CoV-2, por lo
que es necesario definir cudles son los desenlaces negativos materno-fetales en pacientes con
infeccién confirmada por SARS CoV-2 que alteren el curso del embarazo, ya sea por su
comportamiento clinico y paraclinico, aumentando el riesgo de comorbilidades como los trastornos
hipertensivos del embarazo o impactando en el bienestar fetal, en el Hospital Universitario Mayor
Méderi durante el afio 2020 — 2021.

Con este trabajo se pretende evidenciar y describir los impactos maternos y fetales de esta
enfermedad, dando una aproximacién a estos eventos especificamente en nuestra poblacion
nacional, ampliando y contribuyendo a la informacién que se puede encontrar en la literatura.

Bajo ese contexto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: {Cuales son los desenlaces
materno-fetales en pacientes con infeccién confirmada por SARS CoV-2 atendidas en el Hospital
Universitario Mayor Méderi durante el afio 2020 — 20217

5. Marco tedrico

A finales del afio 2019 se identificaron varios casos de neumonia en Wuhan, China, causados por un
nuevo coronavirus. Esta enfermedad rdpidamente se propagé a todo China y posteriormente a todo
el mundo convirtiéndose en una pandemia para marzo de 2020. En febrero de este afo la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) le dio el nombre de COVID 19 a esta enfermedad y designé
al virus causante como SARS CoV-2 por sus siglas en inglés: Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2. (2)



El SARS CoV-2 es un virus RNA monocatenario, que hace parte de la familia Coronaviridae. Hasta el
momento han sido identificados cuatro tipos de los cuales dos, el alfa y beta, afectan a los humanos,
siendo el tipo alfa relacionado con enfermedades de las vias respiratorias altas y menor severidad,
mientras que los tipos beta con cuadros de neumonia y SDRA. (9) Los estudios de caracterizacion
gendmica y filogenéticos ubican al SARS CoV-2 como un betacoronavirus (10). En su secuencia
gendmica se han identificado las zonas que codifican para 4 proteinas estructurales principales: S
(Spike), E (Envoltura), N (Nucleocapside) y M (Membrana) que son fundamentales para su
replicacion, al lgual que el SARS-CoV su receptor en el huésped es la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ECA 2) la cual se encuentra principalmente en los neumocitos tipo Il, sin embargo,
la distribucion de la ECA 2 en el huésped determinara el tropismo viral. (11)

En su patogénesis la proteina S es determinante para la entrada del virus a las células, ya que es la
encargada de unirse a su receptor, la ECA 2, posteriormente se da la fusiéon de las membranas,
seguida del proceso de endocitosis y entrada, en el citoplasma se da la liberacion del RNA donde se
llevara a cabo la traduccidn a proteinas e inicia el proceso replicacion. Estas proteinas de la
nucleocapside recién formadas son insertadas en la membrana del aparato de Golgi dando lugar a
la formacién de la nucleocapside. Finalmente, las vesiculas contenedoras de particulas virales se
fusionan con la membrana plasmatica para la liberacién del virus. (11) Este proceso inicia en la
mucosa de la nasofaringe y laringe donde se encontrara la mayor carga viral al inicio del cuadro,
posteriormente a nivel pulmonar donde se da la respuesta inflamatoria, inicialmente local, con
aumento de las citoquinas proinflamatorias y quimoquinas que al no ser regulada, lo que se conoce
como la tormenta de las citoquinas, lleva al SDRA (Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda),
propagandose y llevando a los pacientes a falla multiorganica y un alto riesgo de muerte. (11)

Al dia de hoy se reportan 82.282.392 casos de COVID 19y 1.796.768 muertes al rededor del mundo,
siendo EE. UU. el pais con mds casos reportados 19.551.716 y 339.360 muertos, a nivel nacional se
han reportado 459.953 casos y 9.631 muertes por esta enfermedad. (12)

Hasta el momento la evidencia ha demostrado que el principal modo de transmisién es persona-
persona, especificamente via respiratoria por medio de gotas y en menor medida aerosoles,
teniendo como determinantes la distancia y pobre ventilacidn, menos frecuente la transmisién
hacia y entre animales domésticos y de granja, también hay algunos reportes de transmisién vertical
donde los estudios han reportado la presencia de IgM en neonatos, conociendo que este tipo de
anticuerpos no cruza la placenta es un hallazgo sugestivo de infeccidn in Utero, sin poder descartar
falsos positivos ya que los test de IgM son mas propensos a este error en procesos inflamatorios
importantes. (13) Por otro lado se conocen casos de RT-PCR positiva en nasofaringe de pacientes
con 16 y 48 horas de nacidos (14, 15), mientras que hasta el momento no se ha confirmado la
transmisién por leche materna.

La transmisidn del virus es muy heterogénea ya que la mayoria de las personas no lo transmiten,
mientras que hay algunas personas responsables de varios casos a modo de grupos de transmision,
llamados “eventos superextendidos”. Entre las personas sintomaticas los estudios sugieren que el
pico de transmisibilidad se da un dia antes del inicio de sintomas y va disminuyendo rapidamente
durante la siguiente semana, no se han reportado hasta el momento casos de transmision tardia, es
decir después de este periodo y para los casos asintomaticos no se ha podido establecer con
precisidn. Algunos estudios han descrito la presencia del RNA viral algunos dias e incluso meses



después de este periodo, sin embargo, las concentraciones parecen ser insuficientes para ser
infecciosos. (16).

Hasta el momento se sabe que para que se dé la transmisién del SARS CoV-2 se requiere que una
dosis minima, hasta el momento desconocida, de virus que sea competente en su replicacién,
ingrese a cierto sitio anatdmico en un huésped susceptible. (11)

En cuanto al ambiente varios estudios han identificado el RNA viral en aerosoles hasta por 3 horas,
superficies de plastico o acero inoxidable con una vida media de 6 horas, siendo sus niveles mucho
mas bajos en las superficies que en la nasofaringe de los pacientes. En cuanto al huésped se ha
demostrado que la susceptibilidad aumenta con la edad, siendo los adultos doblemente
susceptibles con respecto a niflos menores de 10 afios, al parecer podria estar relacionado con la
menor expresion de ECA 2 en los nifios. A su vez se han identificado mutaciones del virus, como la
D614G, en la que existe un aumento en la expresidon de la proteina Sy por lo tanto mayor rango de
union a la ECA 2, lo que convierte a esta progenie mas infecciosa que el tipo salvaje. (11) Ademas
de estas caracteristicas ya mencionadas existen factores que aumentan el riesgo de transmision de
un individuo con infeccion por SARS CoV-2, como el contacto a distancias cortas (menores de 2
metros), la duracion de este y el no uso de elementos de proteccion. (17) .

Después de la infeccidn por SARS CoV-2 la mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos a la
proteina S, especificamente al dominio de unidn al receptor. La respuesta esta asociada a la
severidad de la enfermedad, por lo que pacientes con infecciones leves pueden no montar
anticuerpos detectables, adicionalmente no se conoce la durabilidad de esta. (18)

Para disminuir la transmisién se han establecido medidas preventivas como el distanciamiento
social, manteniendo una distancia de 2 metros con otras personas, el uso de tapabocas, lavado de
manos, el uso de desinfectantes que contengan al menos 60% de alcohol, evitar sitios concurridos,
cubrirse al estornudar o toser y evitar tocar la cara. Por otro lado, limpiar y desinfectar superficies y
objetos que frecuentemente son manipulados y asegurar una ventilacidon adecuada, hacen parte de
las estrategias que han sido dictaminadas por el CDC. (19) Estas medidas aplican para la poblacion
general y para las pacientes embarazadas, para esta poblacién especial sin embargo se ha
establecido que a pesar de que no hay contraindicaciones para laborar hasta el término, es prudente
mitigar el riesgo reasignando a labores con bajo riesgo de exposicidn, si es posible estar en
cuarentena, siempre teniendo en cuenta sus comorbilidades.

Prevencidon con vacunas: las primeras vacunas disponibles estan basadas en RNAm o subunidades
proteicas y no contienen virus infecciosos por lo que no existe contraindicacién para la vacunacion
en pacientes embarazadas y lactantes, se debe tener en cuenta el riesgo individual de infeccién y
de desarrollar enfermedad severa y ponderar con el comportamiento de la enfermedad en esta
poblacién y desenlaces adversos para indicar o no la aplicacidn de estas, ya que en la actualidad no
se cuenta con estudios en esta poblacion.

La poblacidn obstétrica siempre debe ser tamizada para los sintomas y signos de COVID-19,
teniendo en cuenta que los estudios reportan que hasta el 75%, incluso 95%, de estas pacientes son
asintomaticas. (20, 21) El reporte mas reciente del CDC que incluye 23,000 pacientes embarazadas,
mostré que el sintoma mds frecuente en esta poblacién es la tos presentdandose en un 50.3%,
seguido de cefalea 42.7%, mialgias 36.7%, fiebre 32%, odinofagia 28.4%, disnea 25.9% y pérdida del



gusto u olfato 21.5%, otros sintomas que se pueden presentar en alrededor del 10% de esta
poblacién son las nduseas o emesis, fatiga, diarrea y rinorrea. (22) Algunos de estos sintomas
pueden confundirse con los cambios propios del embarazo, la rinorrea y congestion nasal marcada
secundarias a la rinitis gestacional presentada hasta por el 5% de las gestantes, que se da por la
accion estrogénica sobre la nasofaringe que produce hiperemia de la misma, por otro lado la disnea
fisioldgica presentada por el 18% de estas pacientes, secundaria al aumento en la demanda del
oxigeno, que se acompafia de la alteracidn de los volimenes pulmonares por la elevacién del
diafragma. (23) En cuanto a los hallazgos paraclinicos se ha visto, segin una revision sistematica,
que las pacientes cursan con linfopenia en el 35% de los casos, leucocitosis en el 27%, que puede
sobreponerse con los cambios normales del embarazo, la procalcitonina puede elevarse en el 21%
de las pacientes, alteracién en las pruebas de funcién hepatica 11% y trombocitopenia en el 8% de
los casos, lo cual dificulta el diagndstico diferencial con otras enfermedades propias del embarazo
como la preeclampsia severa, en algunos casos. (21) Por otro lado entre los hallazgos
imagenoldgicos caracteristicos, al igual que en la poblacién general, se puede evidenciar en la
radiografia de torax consolidaciones y opacidades en vidrio esmerilado de distribuciéon periférica y
bilateral, aunque en los casos leves o de presentacion temprana puede ser normal. En la tomografia
de térax lo mas caracteristico es encontrar el patrén de vidrio esmerilado con o sin consolidaciones,
consistente con neumonia viral. (22)

Hasta el momento la literatura parece indicar que las pacientes gestantes con diagndstico de COVID-
19 que son sintomaticas se encuentran en mayor riesgo de desarrollar un espectro mds severo de
la enfermedad comparado con mujeres en edad fértil no embarazadas, por lo que ahora esta
poblacidn se encuentra en la categoria de la CDC de “riesgo aumentado”. Se ha visto un mayor riesgo
de ingreso a la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos), mayor necesidad de ventilacion mecdnica y
ECMO, incluso muerte (24). Dentro de los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad severa
y muerte que se han logrado identificar hasta el momento estdn: la obesidad, diabetes gestacional,
edad materna avanzaday al igual que en la poblacién general, las pacientes de raza negra e hispanas
(25). Sin embargo, al comparar estos datos con otras enfermedades por virus respiratorios como el
SARS-CoV y MERS-CoV se evidencia que la severidad y mortalidad es mucho menor en la
enfermedad causada por el SARS-CoV-2 (26).

6. Objetivos

6.1 Objetivo general
Describir los desenlaces materno-fetales en pacientes con infeccidn confirmada por SARS CoV-2 en
el Hospital Universitario Mayor Méderi durante marzo del aiio 2020 — 2021.

Objetivos especificos

e Realizar caracterizacion demografica (Edad, IMC, Antecedentes, factores de riesgo, paridad)
en pacientes gestantes con diagndéstico confirmado de infeccién por SARS CoV-2

e Describir la sintomatologia presentada por pacientes gestantes con infecciéon confirmada
por SARS CoV-2.
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e Determinarla severidad de la enfermedad en relacién con los marcadores de mal prondstico
y el lugar de atencion (domicilio, hospitalizacidn en pisos, UCI) en pacientes gestantes con
infeccién confirmada por SARS CoV-2.

e Caracterizar las complicaciones maternas (Trastornos hipertensivos inducidos por el
embarazo, ruptura prematura de membranas, trabajo de parto pretérmino, hemorragia
posparto, sepsis obstétrica, necesidad de UCI ante y post parto) en pacientes con infeccién
confirmada por SARS CoV-2.

e Identificar las complicaciones fetales en pacientes con infeccidén por SARS CoV-2 (Restriccidon
del crecimiento intrauterino, sufrimiento fetal agudo, ébito...)

e Describir las complicaciones neonatales tempranas de los productos de la gestacién de
pacientes con infeccidon confirmada por SARS CoV-2.

7. Metodologia

7.1 Tipo y disefo de estudio
Estudio observacional retrospectivo, de corte transversal con componente analitico exploratorio.

7.2 Poblacion y muestra
Pacientes gestantes con infecciéon confirmada por SARS CoV-2 mediante PCR de hisopado
nasofaringeo atendidads en el hospital universitario mayor Meéderi, durante el periodo
comprendido entre 1 de marzo del 2020 al 1 de marzo del 2021.

No se realizara calculo del tamafio de muestra ni proceso de muestreo. Se incluiran todas las
pacientes que componen la poblacidn objetivo.

7.3 Criterios de inclusion y de exclusion
Dentro de los criterios de inclusion se tendran en cuenta:

e Pacientes gestantes con infeccion confirmada por SARS COV-2 intrahospitalariamente, de
todas las edades gestacionales hospitalizadas en servicio de Ginecologia y obstetricia del
hospital universitario mayor Méderi

e Pacientes gestantes con diagndstico extrainstitucional de SARS COV-2 quienes asisten a
atencidn por urgencias en el Hospital Universitario Mayor Méderi

e Pacientes gestantes con infeccién confirmada por SARS COV- 2 y desenlace perinatal
adverso (Obito fetal, aborto, parto pretérmino, etc.)

Los criterios de exclusidon que serdn tenidos en cuenta son:

e Pacientes con ausencia de seguimiento tras alta hospitalaria.
e Pacientes sin consentimiento informado para recoleccion y tratamiento de datos
personales.
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7.4 Definicion y operacionalizacion de las variables

Relacion
Escal Ti jeti |
Variable Definicion sea .a., |p? Gl entre SLIENTD “por €
Medicién |variable X cual se utiliza
variables

Numero de afios cumplidos

al momento del diagndstico

de SARS CoV-2 por PCR
Edad positiva. Afios Discreta Cuantitativa | OBJ 1

Se tomara de la historia

clinica

indice de Masa Corporal

peso(kg)/talla(m2), al

momento del diagndstico
IMC de SARS CoV-2. kg/m?2 Continua | Cuantitativa | OBJ 1

Se tomara de la historia

clinica

Numero de gestaciones al

momento del diagndstico

de infeccion por SARS CoV-
Paridad 2. GOPOAO Discreta Cuantitativa | OBJ 1

Se tomara de la historia
clinica
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Antecedentes
patolégicos

Antecedentes patoldgicos,
como: hipertensién arterial,
diabetes, enfermedades
reumatoldgicas,
enfermedades pulmonares
crénicas.

Reportados enla historia
clinica

Nominal

Cualitativa

OBJ1

Estrato
socioecondmico

Estrato socioecondmico al
momento del diagndstico
de infeccidn por SARS CoV-
2.

Se tomara de la historia
clinica, cuando esta
contenga dicha informacion

OI1l2I3I4I
56

Discreta

Cualitativa

oBJ1

Nivel educativo

Nivel educativo (educacion
basica primaria, media,
secundaria, técnica,
universitaria), al momento
del diagnéstico de infeccion
por SARS CoV-2.

Ordinal

Cualitativa

OBJ1
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Se tomara de la historia

Edad gestacional

clinica, cuando esta
contenga dicha
informacion.

Edad gestacional al

momento del diagndstico
por PCR de infeccion por
SARS CoV-2. Se tomara dela
historia clinica

semanas y
dias

Continua

Cuantitativa

oBJ1

Asintomatica

Ausencia de sintomas tras
el diagndstico de infeccion
por SARS CoV-2. Se tomara
de la historia clinica al
momento de la
confirmacion  diagndstica
de la paciente por PCR
positiva.

Si

No

Nominal

Cualitativa

OBJ 2

Tos

Presencia de tos
productiva, no productiva,
hemoptisis, al momento del
diagndstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

OoBJ 2
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Fiebre

Temperatura corporal
documentada mayor a
382c, al momento del
diagnéstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

0oBJ 2

Anosmia

Perdida del olfato tras el
diagnostico de SARS CoV-2,
al momento del diagnéstico
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

OBJ 2

Ageusia

Pérdida del sentido del
gusto al momento del
diagnéstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

0oBJ 2

Mialgias
Artralgias

Dolor muscular o articular
al momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomara de la
historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

0oBJ 2




Cefalea

Dolor de cabeza, al
momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomard de la
historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

OoBJ 2

Disnea

Sensacidon  subjetiva de
dificultad respiratoria, al
momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomard de la
historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

OBJ 2

Diarrea

Deposiciones diarreicas, al
momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomard de la
historia clinica.

Si

No

Nominal

Cualitativa

OoBJ 2

Leucocitos

Cantidad  absoluta de
glébulos blancos en sangre
materna, al momento del
diagndstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica o
Enterprise (laboratorio)

103/ Litro

Discreta

Cuantitativa

OBJ 3
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Linfocitos

Cantidad  absoluta de
linfocitos en sangre
materna, al momento del
diagndstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica o
Enterprise (laboratorio)

103x Litro

Discreta

Cuantitativa

OBJ 3

Hemoglobina

Concentracién de
hemoglobina en sangre
materna, al momento del
diagndstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica o
Enterprise (laboratorio)

gramos /
decilitro

Continua

Cuantitativa

OBJ 3

Plaguetas

Concentracién absoluta de
plaguetas en sangre, al
momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomard de la
historia clinica o Enterprise
(laboratorio)

103/uL

Discreta

Cuantitativa

oBJ3
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Aspartato

Concentracién de enzimas
hepaticas, al momento del
diagndstico de SARS CoV-2

aminotransferasa s . Ju/L Continua Cuantitativa | OBJ 3
por PCR positiva, se tomara
- AST . . ;.
de la historia clinica o
Enterprise (laboratorio)
Concentracién de enzimas
. hepdticas, al momento del
Alanina diagnéstico de SARS CoV-2
aminotransferasa & s . Ju/L Continua Cuantitativa | OBJ 3
por PCR positiva, se tomara
-ALT . . ;.
de la historia clinica o
Enterprise (laboratorio)
Concentracion de proteina
C reactiva materna, al
, momento del diagndstico
Proteina C . N
reactiva de SARS CoV-2 por PCR|mg/dl Continua Cuantitativa | OBJ 3

positiva, se tomard de la
historia clinica o Enterprise
(laboratorio)
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Ferritina

Concentracién de ferritina
en sangre materna, al
momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomara de la
historia clinica o Enterprise
(laboratorio)

ng/ml

Continua

Cuantitativa

OBJ 3

Dimero D

Concentraciéon de dimero D
en sangre materna, al
momento del diagndstico
de SARS CoV-2 por PCR
positiva, se tomard de la
historia clinica o Enterprise
(laboratorio)

ug/ ml

Continua

Cuantitativa

OBJ 3

Creatinina

Concentracién de
creatinina en sangre
materna, al momento del
diagndstico de SARS CoV-2
por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica o
Enterprise (laboratorio)

mg /dl

Continua

Cuantitativa

OBJ 3

Manejo
ambulatorio

Manejo en domicilio de
paciente con diagndstico de
SARS CoV-2

Sl

NO

Nominal

Cualitativa

oBJ3
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Manejo en piso de

Maneio en biso hospitalizaciéon o urgencias | 5|
de : i hospitalarias, posterior al Nominal Cualitativa | OBJ 3
hospitalizacién diagnéstico de SARS CoV-2
P por PCR positiva, se tomara
de la historia clinica.
NO
Manejo en unidad de
Maneio en cuidado intermedio o
unidaf:l de intensivo de la paciente, Sl
cuidado intensivo posterior al diagndstico de Nominal Cualitativa |OBJ 3
SARS CoV-2 or PCR
(ucl) P
positiva, se tomara de la
historia clinica.
NO
Necesidad de ventilacion
mecanica invasiva en S|
pacientes con diagndstico
Ventilacié de SARS CoV-2.
meenca’lnaich;n Nominal Descriptiva | OBJ 3
Se tomara de la historia
clinica
NO
Necesidad de soporte
vasopresor en pacientes
S t i S|
vgg;)[::rssor con diagndstico de SARS Nominal Cualitativa | OBJ 3

CoV-2. Se tomara de la
historia clinica
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NO

Pronacion

Necesidad de posicion de
cubito prono en pacientes
con diagndstico de SARS
CoV-2. Se tomard de la
historia clinica

S|

NO

Nominal

Cualitativa

OoBJ3

Trastorno
hipertensivo

inducido por el
embarazo (THIE)

Paciente con tension
arterial igual o mayor a
140/90 mmHg asociado a
proteinuria = 300 mg /dl en
orina 24 horas o relacion
proteinuria/creatinuria 2
0,30 o daflo de drgano
blanco*, en pacientes con
diagnéstico de COVID 19.

Se tomard de la historia
clinica y/o  Enterprise
(laboratorio)

S|

NO

Nominal

Cualitativa

OBJ4

Sepsis materna

Presencia de puntaje SOFA
> 2.

Se tomard de la historia
clinica y/o  Enterprise
(laboratorio)

Nominal

Cualitativa

OBJ 4
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Ruptura de membranas
espontanea  antes de

semana 37 en pacientes |SI
Ruptura con diagnéstico de
rematura de |; i R . .
P infeccion por SARS CoV-2. Nominal Cualitativa |OBJ4
membranas
(RPM)
Se tomara de la historia
clinica.
NO
Presencia de contracciones
asociadas a cambios
. . ., Sl
cervicales: dilatacion =2 cm
Trabajo de parto | Y borramiento > 80% . .
,J . P Discreta Cualitativa |OBJ 4
pretérmino
Se tomara de la historia
clinica.
NO
Edad gestacional de fecha
de terminacién de
Edad gestacional - .
Lo, gestacion en pacientes con | Semanas, . .
terminacion . . . ., , Continua Cuantitativa | OBJ 4
. diagndstico de infeccidn | dias
gestacidn

por SARS CoV-2. Se tomara
de la historia clinica
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Oligohidramnios

indice de liquido amnidtico
menor a5 cm o lago vertical
mayor menor a 2 cm.

Se tomara de la historia
clinica

Sl

NO

Nominal

Cualitativa

OBJ5

Via del parto

Via del parto  tras
diagnéstico de infeccion
por SARS CoV-2.

Se tomara de la historia
clinica

Vaginal

Cesarea

Nominal

Cualitativa

OBJ5

Sufrimiento fetal
agudo

Documentacidn de
sufrimiento fetal agudo por
alteracién en pruebas de
bienestar  fetal:  perfil
biofisico, monitoreo fetal.

Se tomara de la historia
clinica

Sl

NO

Nominal

Cualitativa

OBJ5
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Peso fetal estimado
ecograficamente por
biometria fetal combinada
menor al percentil
(Hadlock) 3 o alteracion | Sl
L hemodinamica fetal, en
Restriccion de . . L .
crecimiento pacientes con diagndstico
. . de infeccidn por SARS CoV- Nominal Cualitativa |OBJ5
intrauterino 5
(RCIU)
Se tomard de la historia
clinica
NO
Muerte fetal intrauterina. | SI
Obito Se tomara de la historia Nominal Cualitativa |OBJ5
clinica
NO
Puntaje al minuto en escala
de Apgar en neonatos de
madres con diagndstico de |0, 1, 2, 3,
APGAR SARS CoV-2. 4,5,6,7,8, |Discreta Cuantitativa | OBJ 6
9

Se tomara de la historia
clinica
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Peso neonatal tras el
nacimiento en pacientes
con diagndstico de SARS

Peso al nacer CoV-2. Gramos | Continua Cuantitativa | OBJ 6
Se tomara de la historia
clinica
Alojamiento conjunto
materno  neonatal en .
. periodo postnatal
Alojamiento
conJ'un'lo inmediato en pacientes con Nominal Cualitativa |OBJ 6
J diagnéstico de SARS CoV-2.
Se tomara de la historia
clinica
NO
Resultado de PCR neonatal
inmediato en hijos de S|
Reaccion €n | pacientes con diagndstico
cadena de | de SARS CoV-2.
polimerasa (PCR) Nominal Cualitativa |OBJ6
para SARS COV-2
en neonatos
Se tomara de la historia
clinica
NO
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Necesidad de vigilancia vy
manejo en unidad de
cuidado intensivo neonatal
inmediatamente  después | SI
Necesidad de | del parto de recién nacido

hospitalizacion | de paciente con diagndstico Nominal Cualitativa |OBJ6
en UCl neonatal | de SARS CoV-2.

Se tomara de la historia
clinica

NO

* Plaguetas <150.000 ug/dl, creatinina >1.2 mg/dl, ALT/AST >70 U/L, LDH >600, BT >1.2 mg/d|,
edema pulmonar

+ Indice de pulsatilidad arterias uterinas (Artu IP) > p95, indice de pulsatilidad arteria umbilical (AU
IP) > p 95, indice de pulsatibilidad arteria cerebral media ( ACM IP) <p 5, Relacién cerebro
placentaria (R C/P), Indice de pulsatibilidad ductus venoso ( DV IP)>p 95, Onda a reversa o ausente.

2 Perfil biofisico con puntaje menor a 4/10, presencia de desaceleraciones variables recurrentes
(ACOG), Bradicardia fetal sostenida, patron sinusoidal, disminucion de variabilidad tras reanimacion
intrauterina

7.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

La informacion poblacional sera recolectada de la base de datos del Hospital Universitario Mayor
Méderi. A través de esta herramienta, se revisardn las historias clinicas de mujeres con diagndstico
de infeccién por SARS CoV-2. A través de la revisién exhaustiva de las historias clinicas, se
seleccionaran las pacientes que cumplan con los criterios de inclusién para el estudio,
anteriormente descritos.

Posterior a su seleccidn, se diligenciara en una base de datos creada por los investigadores, en un
computador personal con clave, a la cual solo tendran acceso los investigadores principales, la
informacién personal y factores clinicos significativos para el desarrollo del proyecto de
investigacion.
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Se elaborard una hoja de célculo con encabezados de cada una de las variables descritas y se
procederd a realizar la consignacién de la informacién mediante la busqueda de los datos en la
historia clinica

La recoleccion sera realizada por las investigadoras principales, el andlisis de los datos sera
realizado por el tutor metodolégico. La estructuracion, escritura y revision del documento sera
realizado por las investigadoras y los tutores.

Se procederd a revisar el sistema de acuerdo con los diagnésticos. Una vez filtrado se entrara a las
historias clinicas y se buscara la informacion definida en el instrumento.

Se controlaran los sesgos de seleccién incluyendo toda la poblacién candidata a ingresar en el
estudio de tal forma que se logre validez interna, la inferencia no se ampliara a poblaciones
diferentes a la incluida en el estudio.

Los sesgos de informacién se minimizaran mediante control de calidad de los datos verificando el
100% de la informacion una vez esté consignada en la base de datos; por tratarse de una fuente
secundaria se asumird que toda la informacién encontrada en los registros es cierta.

7.6. Plan de procesamiento de andlisis de datos (procesamiento y andlisis)

Se describieron las variables de acuerdo con su naturaleza. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias absolutas y relativas, las variables cuantitativas se describieron mediante
medidas de tendencia central y dispersion, las cuales se definieron a partir de la prueba de
normalidad de Shapiro Wilk.

Se llevd a cabo un analisis de agrupamiento mediante el analisis de correspondencias multiples,
estableciendo los perfiles derivados de la asociacidn de categorias cualitativas. Este analisis permitié
observar la relacién entre las categorias de los desenlaces materno-fetales y las caracteristicas de
las gestantes, en tal sentido, se definid la necesidad de explorar relaciones mediante pruebas de
hipdtesis de acuerdo con la naturaleza y distribucién de las variables.

Los analisis se realizaron en SPSS versién 27.

7.7 Alcances y limites de la investigacion

El presente estudio permitird sentar una base acerca de los desenlaces materno-fetales en nuestra
poblacién Colombiana y servird como incentivo para que otros hagan estudios similares a nivel
nacional, contribuyendo a ampliar el conocimiento sobre estas caracteristicas en las pacientes
gestantes.

Las limitaciones estan dadas principalmente por el uso de los resultados, dado que por el tipo de
seleccidn de sujetos no es posible hacer inferencia a otras poblaciones diferentes a la incluida en el
estudio.
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7.8 Consideraciones éticas

El estudio se realizdé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracién de Helsinki - 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013
(23)

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucidn 8430 de
1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de la investigacidn en seres humanos”

La presente investigacidn es clasificada dentro de la categoria con riesgo minimo, ya que se trata de
la revisidn de historias clinicas, sin realizar ninguna intervenciéon o modificacion intencionada.

Se limité el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segun
Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Fue responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacién contenida
en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta
reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981,
Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacidon estuvieron prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando fuesen de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a
datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservé el buen nombre institucional profesional.
El estudio se realizd con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

8. Administracién del proyecto

8.1 Cronograma

MIMMM|MM MMM M13
ACTIVIDAD 1231415167 8|9 MI10M11M12
Realizacion protocolo de investigacion X X X

Sometimiento del protocolo al comité
técnico de investigaciones y de ética en

investigacion X

Recoleccidn de informacion X X

Tabulacién de datos X X X

Analisis de los datos X X
Redaccién de informe final X X
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Entrega de primer borrador de articulo | | ‘ | ‘ | ‘ | ‘ | | ‘ ‘X |

8.2 Presupuesto

RUBROS VALOR
Personal 13°000.000
Equipos Existentes 2°500.000
Software 300,000
Viajes y viaticos 350,000

Materiales y Suministros | 70,000
Material Bibliografico 300,000
Publicaciones y Patentes | 4°000.000

Servicios Técnicos 200,000
Mantenimiento 100,000

1. Otros 0

TOTAL 20°820.000

El total del presupuesto necesario para llevar a cabo la investigacion fue cubierto por los
investigadores principales y no fue necesario la inversién o aporte econdmico por parte de las
instituciones prestadoras del servicio de salud donde se realizé el estudio.

9. Resultados

Dentro del periodo del estudio, marzo de 2020 a marzo de 2021, se encontraron en total 26 registros
de pacientes con diagndstico de infeccion por SARS COV-2 confirmado por prueba de PCR o de
antigeno. De estas pacientes a la mayoria se le realizo el diagndstico durante el embarazo (84.6%) y
solo a 4 se les realizé el diagndstico durante el puerperio (15.4%). La edad media de las pacientes
estudiadas fue de 28 afios, con un IMC promedio de 28.7. En promedio, el nimero de gestaciones
que habia tenido la paciente al momento del diagndstico fue de 2, con un maximo de 5 y con una
media de edad gestacional al momento del diagndstico de 29.2 semanas. No fue posible registrar
los datos correspondientes al nivel educativo de las pacientes al igual que el estrato
socioecondmico, ya que dichos datos no fueron registrados en las historias clinicas. Los resultados
demograéficos se pueden observar en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes

Variable Ql Me Q3 RIQ Media D.E. Min Max Sig.
Edad 23,8 | 255 | 31,3 | 7,5 28,0 57 | 21,0 | 44,0 | 0,010
IMC 25,7 | 28,1 | 30,9 | 5,3 28,7 | 4,4 | 22,0 | 39,0 | 0,152
Gestaciones | 1,0 2,0 2,3 1,3 2,0 1,0 1,0 5,0 |0,000
Partos 0,0 1,0 2,0 2,0 1,2 1,1 0,0 3,0 |0,013
Cesareas 1,0 1,0 1,0 0,0 1,1 0,4 1,0 2,0 |0,000
Hijos vivos 1,0 2,0 2,5 1,5 1,9 0,7 1,0 3,0 |0,004
Abortos 1,0 1,0 1,3 0,3 1,2 0,4 1,0 2,0 |0,000
zgj'ixcional 23,3 | 32,0 | 38,0 | 14,8 | 29,2 9,4 6,0 | 40,0 | 0,032

De las 26 pacientes que entraron dentro del estudio, 22 (84%) presentaron algun tipo de
sintomatologia. El sintoma mas frecuentemente presentado fue tos, presentado por 16 pacientes
(61.5%), seguido por cefalea (23.1%) y posteriormente fiebre (19.2%). Los sintomas menos
presentados fueron diarrea y anosmia (7.7%). En la tabla 2 se describen las frecuencias de la
sintomatologia de las pacientes recolectadas y los porcentajes de presentacion.

Tabla 2. Signos y Sintomas

Variables Categorias n Porcentaje
Si 22 846
Sintomatologia No 4 15,4
si 16 615
Tos No 10 38,5
si 5 192
Fiebre No 21 80,8
si 6 231
Cefalea No 20 76,9
si 3 115
Disnea No 23 88,5
Mialgias - Si 4 15,4
Artralgias No 22 84,6
si 2 77
Diarrea No 24 92,3
si 2 77
Anosmia No 24 92,3
Ageusia Si I 3 I 11,5
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No 23 88,5

Dentro del grupo estudiado, 5 pacientes (19.2%) requirieron manejo en UCI con un promedio de
dias en UCI de 2.8 dias, sin embargo, solo 1 paciente (3.8%) necesitd ventilacién mecdnica invasiva.
En general, la mayoria de las pacientes requirié manejo hospitalario 57.7%, no obstante, algunos de
los manejos hospitalarios fueron secundarios al resultado inherente al evento obstétrico. En este
grupo de pacientes hospitalizadas, a 8 (30.8%) se les realizo radiografia de térax y a 6 (23.1%), se les
realizd tomografia contrastada de torax.

Respecto a los paraclinicos de severidad encontramos que, en promedio, dentro de las pacientes en
el estudio no se identificd leucocitosis significativa, sin embargo, el maximo nivel de leucocitos fue
de 18.7 x 10* El nivel de plaquetas mostrado por las pacientes positivas para SARS-COV2 tampoco
mostro alteraciones en la media, siendo esta de 226.000 /mcl, y el minimo registro encontrado de
107.000 /mcl. Por el contrario, se encontraron niveles elevados de dimero D, con un promedio de
960,1 ug/ml, con un maximo de 3443 ug/ml. Los niveles de Ferritina no se vieron mayormente
alterados en promedio ya que la media fue de 197,7 ng/ml, con un maximo de 660 ng/ml. Aunque
no en todas las pacientes recolectadas se pudieron obtener resultados completos de laboratorios,
vale la pena mencionar que la mayoria de las pacientes no tuvieron alteracion de las transaminasas,
sin embargo, por el maximo valor encontrado, el promedio para la AST fue de 81,3 U/l y de la ALT
de 68,2 U/I. No se evidenciaron alteraciones expresas en la funcion renal medida con niveles de
creatinina. En la tabla 3 se pueden ver los valores de los paraclinicos estudiados con los valores
promedio, minimo y maximo.

Tabla 3. Valores paraclinicos

Variable Ql Me Q3 RIQ Media D.E. Min Max  Sig.
LEUCOCITOS x 10%/L 6,2 7,2 11,7 | 5,5 9,0 5,0 1,8 18,7 | 0,066
LINFOCITOS x 10° / L 1,0 1,5 2,0 1,1 1,8 1,2 0,6 5,0 | 0,007
PLAQUETAS x 103/uL | 179,5 | 201,0 | 288,0 | 108,5 | 226,8 | 72,2 | 107,0 | 346,0 | 0,436
HEMOGLOBINA (g/dl) | 11,8 | 12,8 | 13,8 | 2,0 12,7 1,6 9,0 16,4 | 0,466

DIMERO D (ug/ml) 45,0 | 728,0 | 908,0 | 863,0 | 960,1 | 1157,4| 7,4 |3443,0| 0,008
PROTEINA C

REACTIVA (mg/d) 2,7 | 40,0 | 655 | 62,8 | 48,5 | 56,4 1,5 | 165,0 | 0,011
FERRITINA (ng/ml) 20,2 | 115,0|320,5|300,3 | 197,7 | 226,2 | 18,3 | 660,0 | 0,046
ASPARTATO

AMINOTRANSFERASA | 17,8 | 23,0 | 29,3 | 11,5 | 81,3 | 188,0 | 12,0 | 616,0 | 0,000
(U/L)

ALANINA

AMINOTRANSFERASA | 12,8 | 21,5 | 36,0 | 23,3 | 68,2 | 147,5 | 11,0 | 487,0 | 0,000
(U/L)

CREATININA (mg/dL) 0,5 0,6 0,7 0,1 0,6 0,2 0,4 1,1 | 0,004
PROCALCITONINA
(NG/ML)

0,1 0,1 1,6 1,5 0,7 0,9 0,1 2,1 |0,068
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En relacién con la severidad de la enfermedad de las pacientes recolectadas, el 19.2% (5 pacientes)
requirieron manejo en UCI, sin embargo, no todos los manejos en la unidad de cuidado critico fueron
directamente secundarios a la enfermedad por COVID-19, gran parte de este manejo en UCl se debié
a la severidad de trastornos hipertensivos. Solo 1 paciente del total de casos recolectados requirié
ventilacién mecanica invasiva, es decir 3.8% de los casos. En cuento al trastorno hipertensivo
podemos decir que estuvo presente en el 19% de los casos confirmados para SARS-COV2, siendo
también causa de la finalizacidn de la gestacion antes del término e indicacidn de un gran porcentaje
de las cesdreas realizadas en estas pacientes. Se encontré también, que la complicacidn mas
frecuente fue el sufrimiento fetal agudo (26,9%), la cual también fue una buena parte de las
indicaciones de finalizacién de la gestacion. Después del sufrimiento fetal agudo, la siguiente
complicacién mas frecuente fue el oligohidramnios, la cual se identific6 en 3 pacientes,
correspondiendo a un 11,5%, seguido de la restriccién del crecimiento fetal con un 7.7%. El ébito
fetal, el trabajo de parto pretérmino y la ruptura prematura de membranas, se encontraron con un
porcentaje de 3.8%, es decir solo se encontrd en 1 paciente cada una de estas complicaciones. La
indicacion mas frecuente para finalizar la gestacion, en las pacientes a las cuales se les pudo realizar
el seguimiento hasta el nacimiento, fueron otras diferentes a las especificada en el estudio con un
42,3%. Como se menciond previamente, el estado fetal no satisfactorio fue causa de realizacién de
cesarea en un 19,2% de los casos, y menos frecuentemente, la restriccion del crecimiento fetal y la
preeclampsia severa con un 7.7%. Cabe aclarar que, con respecto la via de parto fue mas frecuente
la realizacidn de cesarea con un 65,4% de los casos y el parto vaginal con un 11,5% restante, el resto
de los casos de pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19, no se llevd a cabo el nacimiento
en la institucién en estudio, en total 6 casos. En la tabla 4 y 5 se pueden ver los resultados con
respecto a las complicaciones maternas y fetales del estudio.

Tabla 4. Desenlaces maternos

Variables Categorias n Porcentaje %
Si 5 19,2 19,2
Ingreso a UCI
No 21 80,8 80,8
Ventilacion Si 1 3,8 3,8
mecanica No 25 96,2 96,2
Trastorno Si 5 19,2 19,2
hipertensivo No 21 80,8 80,8
Sepsis Si 25 96,2 96,2
P No 1 3,8 3,8
Ruptura Si 1 3,8 3,8
prematura de
membranas No 25 96,2 96,2
Trabajo de Si 1 38 38
parto
pretérmino No 25 96,2 96,2
Oligohidramnios Si 3 11,5 11,5
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No 23 88,5 88,5
Tabla 5. Desenlaces fetales
Variables Categorias n Porcentaje %
Sufrimiento Si 26,9 26,9
fetal agudo No 19 73,1 73,1
Restriccion Si 2 7,7 7,7
del
crecimiento No 24 92,3 92,3
intrauterino
. Si 1 3,8 3,8
Obito fetal
No 25 96,2 96,2
RCIU 2 7,7 10,0
Indicacion Preeclampsia 2 7,7 10,0
de flnallz_:f\r Estafjo fetalino 5 19,2 250
la gestacion satisfactorio
Otra 11 42,3 55,0
Perdidos 'Par'to . 6 23,1
extrainstitucional
Via del Cesdrea 17 65,4 85,0
parto Vaginal Eutdcico 3 11,5 15,0
Perdidos Parto 6 23,1
extrainstitucional

En total se registraron 20 nacimientos en la institucién de pacientes con diagndstico confirmado de
COVID 19, de estos nacimientos solo 1 fue ébito fetal y a 19 se les pudo realizar valoracion del recién
nacido. Posterior al nacimiento, la evaluacién de los recién nacidos mostré que el APGAR al primer
minuto fue de 6 en tan solo 2 pacientes, lo que corresponde a un 10,5%, 5 pacientes tuvieron un
APGAR al primer minuto de 7 (26,3%), y en 12 paciente este puntaje fue de 8 (46,2%). Al minuto 5,
el APGAR de los recién nacidos valorados tuvo un maximo de 10 en 2 pacientes (10,5%), 12 pacientes
con puntaje de 9 (63,2%), y 5 (26,3%) pacientes con APGAR de 8 a los 5 minutos de nacimiento. De
las pacientes positivas para SARS-COV 2, durante la gestacion, se realizé prueba con PCR a 8
pacientes, de los cuales solo 1 recién nacido fue positivo. Con referencia a la hospitalizacion
posterior al nacimiento de los nacidos vivos, se hospitalizaron 8 recién nacidos en UCI,
representando el 42,1% de los pacientes. La tabla 6 agrupa los resultados de las complicaciones y
las valoraciones de los recién nacidos.
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Tabla 6. Desenlaces neonatales

Variables Categorias n Porcentaje %
6 2 7,7 10,5
APGAR al 1 minuto 7 5 19,2 26,3
8 12 46,2 63,2
No aplica - ébito 1 3,8
Perdidos
Parto 6 23,1
extrainstitucional
8 5 19,2 26,3
APGAR a los 5 minutos 9 12 46,2 63,2
10 2 7,7 10,5
No aplica - ébito 1 3,8
Perdidos
Parto 6 23,1
extrainstitucional
PCR COVID 19 DEL Positiva 1 3,8 5,3
RECIEN NACIDO Negativa 7 26,9 36,8
No se realizd 11 42,3 57,9
No aplica - ébito 1 3,8
Perdidos
Parto 6 23,1
extrainstitucional
HOSPITALIZACION DE Si 8 30,8 42,1
RECIEN NACIDO VIVO N 1 423 579
EN UCI ° ’ ’
No aplica - ébito 1 3,8
Perdidos
Parto 6 23,1
extrainstitucional
. Si 10 38,5 52,6
Lactancia
No 9 34,6 47,4
No aplica - ébito 1 3,8
Perdidos
Parto 6 23,1
extrainstitucional
L . Si 11 42,3 57,9
Alojamiento conjunto
No 8 30,8 42,1
No aplica - ébito 1 3,8
Perdidos
Parto 6 231

extrainstitucional
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10. Discusion

El SARS-CoV-2 es un virus encapsulado, con una cadena simple de ARN y la respuesta inmunoldgica
al virus depende de un sistema inmunitario que funcione adecuadamente. El papel de las mujeres
embarazadas en este punto no estd claro; durante la gestacién, ocurren diferentes cambios
fisiolégicos que tienen un impacto significativo en el sistema inmunitario, sistema respiratorio,
funcion cardiovascular y coagulacion (1). Durante el presente estudio, se intentara establecer cudl
es el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 sobre el embarazo, el feto y el neonato.

La caracterizacion demografica de nuestra poblacidén mostré que la edad promedio de las pacientes
embarazadas afectadas por el virus fue de 28 afos, lo que no difiere de manera importante con los
resultados encontrados por Guleken y colaboradores, donde la edad promedio de las pacientes
estudiadas fue de 30.8 afios (2). Con un afio de diferencia de mas, Lombardi y colaboradores
encontraron que la edad promedio de las mujeres embarazadas fue de 31.9 afos (3), lo que no
discrepa de los hallazgos de este estudio. Estos dos autores, también caracterizaron su poblacién en
cuanto el IMC, donde encontraron una media de 29,7 y 24,6 kg/m? respectivamente, al igual que
con la edad promedio en este estudio, la diferencia no resulta amplia ya que el IMC promedio fue
de 28,7 kg/m?% siendo més cercano a la poblacién turca que a la italiana, constituyendo una
poblacién promedio en sobrepeso. Lombardi incluyd en su estudio La edad gestacional a la cual se
realizd el diagndstico, en donde se encontré un promedio de 27,4 semanas, siendo similar a la
encontrada en este estudio, la cual fue de 29,2 semanas (3). Sin embargo, un metaanalisis publicado
por Di Toro, el cual incluyd un total de 1.100 pacientes, manifesté que la edad promedio de
finalizacion de la gestacion fue de 38 semanas, lo que contrasta con los resultados obtenidos en este
estudio y con los estudios antes mencionados (4).

En cuanto a la sintomatologia de las pacientes, encontramos que el 84.6% (n=22) fueron
sintomaticas, y entre estas pacientes el sintoma mdas cominmente presentado fue la tos con un
61,5%, seguido por cefalea en un 23,1%; lo anterior contrasta con los resultados encontrados por el
metaanalisis reportado por Di Toro, ya que el sintoma mas frecuente en este estudio fue fiebre, el
cual estuvo presente en el 50% de las pacientes, seguido de tos en un 33%, disnea en 12% vy
finalmente diarrea en el 4% de las pacientes. Al igual que el estudio anterior, otra revision
sistematica y metaanalisis, que fue publicada en el 2020 por Allotey y colaboradores, el cual incluyé
13.118 pacientes (5), mostré que la fiebre fue el sintoma mas comun, estando presente en el 40%
de las pacientes, seguido también por tos en un 39%, y menos frecuentemente sintomas como
disnea, mialgias, ageusia y diarrea con el sintoma menos frecuentemente reportado. Si bien este
estudio difiere en cuanto a los sintomas mas frecuentes, encontramos una similitud en lo poco
habitual de los sintomas gastrointestinales o de la ageusia. Crovetto y colaboradores, en su estudio
prospectivo basado en poblacidn del presente afio, que reunid a 2.225 pacientes, evidencid que los
sintomas mayormente presentados fueron fiebre, tos y anosmia con un 14,5%, 15,5% y 14,2%
respectivamente, no obstante, llama la atencién el bajo porcentaje de las pacientes sintomaticas,
ya que en su gran mayoria, en este estudio fueron asintomaticas (68,5%), lo cual contrasta con
nuestro resultados, ya que como se menciond previamente, la mayoria de las pacientes incluidas en
nuestro estudio fueron sintomaticas (6).
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Con respecto a la severidad de la enfermedad encontrada en las pacientes que consultaron al HUM
Méderi, encontramos que 5 de las pacientes incluidas (19,2%), requirieron manejo en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), sin embargo, una limitante de esta investigacion fue que en la mayoria
de las pacientes, el motivo principal de admisién a UCI no fue la enfermedad grave por COVID-19,
sino otros desenlaces materno-perinatales como trastornos hipertensivos del embarazo. De las
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidado critico 1 (3,8%) requirié manejo con ventilacién
mecanica invasiva, porcentaje que es mucho menor al encontrado por Di Toro (4), donde se reportd
ventilacién mecdnica en el 13% de las pacientes. Nuestro resultado fue similar a los hallazgos de
Allotey, donde el porcentaje de pacientes quienes requirieron ventilacién mecdnica fue del 3% (5).
Nuevamente llama la atencidn los hallazgos del estudio publicado por Crovetto, ya que el porcentaje
de paciente admitidas a UCI es llamativamente bajo comparado con los otros estudios revisados,
siendo este del 1,7% (n=3/176) y un porcentaje de pacientes con requerimiento de ventilacién
mecanica invasiva del 0,6% (n=1/176) (6). En el metaanalisis publicado por Wei y colaboradores, el
cual incluyé 42 estudios y 438.548 pacientes se encontré una fuerte asociacién, entre una
enfermedad por COVID-19 severa, definida como la presencia de disnea, frecuencia respiratoria
mayor a 30 rpm y una saturacion de oxigeno menor del 93%, y la admisién a UCI o la necesidad de
ventilacién mecdnica invasiva, con un OR de 15,46 y 19,31 con un IC estadisticamente significativo

(7).

En lo que respecta a los marcadores de severidad en la infeccidn por SARS-COV-2 encontramos que,
en promedio, no hay una elevacidn significativa de los niveles de leucocitos y cuando se encontraron
valores maximos, no superaban los niveles aceptables para una paciente en gestacidon o en
puerperio. Con respecto a la literatura internacional, encontramos que los resultados son similares
en cuanto a los niveles de leucocitos (2,3,8,9). Un metaanalisis publicado en abril del 2021, que
evalla los efectos del COVID-19 sobre las mujeres con un embarazo tardio y posteriormente los
efectos sobre los recién nacidos, que incluyd 29 estudios y 375 pacientes y recién nacidos, encontré
gue en los valores promedio de leucocitos, linfocitos, plaguetas y hemoglobina, no se alteraban en
las pacientes con el diagnédstico confirmado, resultados que se asemejan a los arrojados por nuestro
estudio. La similitud de los resultados también las encontramos en cuanto al promedio de los niveles
de transaminasas, ya que podemos ver en ambos estudios, niveles de funcién hepatica ligeramente
aumentados, sin embargo, sin evidenciarse una elevacién significativa. Lo anterior se repite con
respecto a los valores de dimero D, los cuales también tienden a elevarse en las pacientes infectadas
(8). En el estudio de casos y controles de Li y colaboradores, reportaron niveles de Proteina C
Reactiva (PCR) mayormente elevados en pacientes positivas para SARS-COV-2, con una diferencia
estadisticamente significativa. Igualmente evidenciaron que los niveles de procalcitonina se
elevaron en mayor medida en las pacientes con COVID-19, con una p significativa (9). Los resultados
anteriormente descritos contrastan de cierta manera con este estudio, ya que en cuanto a los
niveles de PCR también encontramos valores elevados, pero en mayor medida que el estudio de Li,
no obstante, los niveles de procalcitonina, si bien no fueron tomados en todas las pacientes, en las
pacientes en quienes se midieron estos niveles, no presentaron elevacidn por encima del rango de
laboratorio. Al analizar nuestros resultados encontramos que el maximo valor registrado de dimero
D se encontrd en una paciente que requirié manejo en UCI, en esta misma paciente el motivo de
finalizacion de la gestacidn, cuya via fue abdominal, fue el stado fetal no satisfactorio. En esta misma
paciente se encontraron los valores mas altos de transaminasas, creatinina y procalcitonina. Sin
embargo, con respecto a los desenlaces del recién nacido, no fue necesario hospitalizacion del
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neonato, con un puntaje APGAR al primer minuto de 6 y a los 5 minutos de 8. Aunque este hallazgo
llama la atencién, dentro del estudio no contamos con un analisis bivariado para establecer alguna
relacidn estadisticamente significativa al respecto.

Otro punto importante de los desenlaces relacionados con la infeccién por COVID-19, tiene que ver
con las complicaciones obstétricas presentadas por las pacientes. En este punto, en las pacientes
que observamos, se encontré que el 19.2% (n=5) presentd algln trastorno hipertensivo del
embarazo. El estudio INTERCOVID, publicado en septiembre de 2021, y llevado a cabo por
Papageorghiou y colaboradores evidencié una asociacién estadisticamente significativa entre el
diagndstico de COVID-19 y la aparicion de preeclampsia y otros trastornos hipertensivos del
embarazo, tanto para pacientes nuliparas como para pacientes multiparas. En general, se encontré
que el RR para todas las pacientes en gestacion de presentar preeclampsia fue de 1,95 (IC: 1,38 —
2,75), para mujeres nuliparas de 2,20 (IC: 1,37 — 3,55), y para multiparas de 1,78 (IC: 1,08 — 2,94)
(10). En este estudio no se puede encontrar una asociacidn estadistica ya que no contamos con un
grupo de comparacion, sin embargo, podemos observar que el porcentaje de pacientes con
preeclampsia fue mayor que la incidencia general de preeclampsia a nivel mundial
(11).Encontramos que 1 de las pacientes del estudio transcurrié con un trabajo de parto pretérmino
no iatrogénico el decir un 3,8% de las pacientes, estos resultados difieren con los encontrados por
Karasek, donde se evidencié una asociacion estadisticamente significativa entre la infeccidon pro
SARS-COV-2 y el desencadenar parto pretérmino, en su estudio reportaron una tasa de parto
pretérmino del 11,8%, la cual supera no solo, a nuestro estudio sino a la tasa que ellos encontraron
para paciente sin diagndstico de COVID-19, resultando en un RR de 1,4 (IC: 1,3 — 1,4). Cabe sefialar
que estos resultados fueron especialmente altos si se dividian racialmente, siendo mayores en
pacientes de raza blanca y latinas (12). No obstante, estos resultados reportados por Karasek, se
oponen a los encontrados por Shah, en un estudio de cohortes retrospectivo, el cual incluyé un gran
registro de pacientes desde el afio 2002. Se compard la tasa de partos pretérmino a lo largo del
tiempo de recoleccidon de datos (Julio 2002 — diciembre 2020), donde se incluyeron 2.465.387
registros. Llama la atencién que durante el tiempo del estudio la tasa de partos pretérmino no
cambid significativamente antes y después del inicio de la pandemia, siendo de 7,96% antes de la
pandemiay 7,87% después del inicio de la pandemia (13).

En cuanto a los desenlaces fetales, en este estudio se reportd una tasa restricciéon del crecimiento
fetal en solo 2 de las pacientes estudiadas, esto corresponde al 7,7%. Estos resultados se pueden
comparar con los encontrados por Bahrami y colaboradores, en un metaanalisis publicado en Julio
del 2021, el cual incluyd 8 estudios de RCIU con 2.504 pacientes, en este metaandlisis se encontré
que la frecuencia en general de la RCIU en pacientes infectadas por SARS-COV-2 fue de 2,6% y se
analiza por regiones, entre las mujeres asidticas y caucasicas la frecuencia fue de 2,9% y 2,0%
respectivamente (14). Si bien este estudio mostré una frecuencia mas alta, el nimero de pacientes
recolectadas es bajo con respecto al metaandlisis mencionado. El peor desenlace obstétrico posible
es el obito fetal y dentro de los datos reunidos, encontramos 1 solo caso de muerte fetal
intrauterina, lo que corresponde al 5% de los 20 nacimientos en la institucidon donde se llevé a cabo
el estudio. Para evaluar los datos internacionales, estudiaremos nuevamente el estudio de cohorte
retrospectivo de Prakesh, donde nos reportan una tasa de obito fetal durante la pandemia de
aproximadamente 0.55%, sin embargo, esta tasa no varid con respecto al periodo prepandemia, es
mas, se identificd una disminucién de esta proporcién a partir del afio 2012, la cual se mantuvo
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incluso posterior al inicio de la pandemia (13). Aunque nuestros datos son llamativos, consideramos
que el tamafo de la muestra que obtuvimos para nuestro estudio no permite dar una significancia
estadistica para poder comparar los resultados con los hallazgos de estudios con una poblacion de
mayor peso.

En cuanto a los desenlaces de los recién nacidos se pudo evidenciar que, en promedio, la edad
gestacional al momento del nacimiento fue de 36 semanas, con un peso promedio de 2633 gr. De
los nacidos vivos en el hospital 8 pacientes (42,1%) requirieron manejo en la Unidad de Cuidado
Intensivo Neonatal (UCIN) y a 10 (52,6%) se les pudo iniciar lactancia materna inmediatamente. Con
respecto a estos resultados, el estudio ITERCOVID, llevado a cabo por Villar y colaboradores,
demostré una edad gestacional al momento del nacimiento mayor que la que encontramos en
nuestro estudio, siendo de 38 semanas. De la misma manera vemos una diferencia en cuanto a los
resultados correspondientes al peso promedio al momento del nacimiento, donde Villar reporta
2960 gr. El porcentaje de recién nacidos a los cuales se les inicié lactancia materna exclusiva fue de
53,5% siendo similar a lo encontrado en nuestras pacientes. En este mismo estudio multinacional
se reportd una tasa de pruebas positivas para diagnéstico de COVID-19 en los neonatos de 2.5%,
siendo un poco mayor en nuestros resultados, en donde encontramos un porcentaje de 3,8% (15).
El porcentaje de pruebas positivas entre los recién nacidos no varia mucho con respecto a otros
reportes, por ejemplo, en una revisidn sistematica publicada en diciembre de 2020, se encontré una
tasa de pruebas positivas de recién nacidos de 3,9%, lo que se asemeja a los resultados de nuestro
estudio (16).

En cuanto a las limitaciones de este estudio, estan dadas principalmente por el numero de pacientes
incluidas, afectado por la ausencia de seguimiento en nuestra red hospitalaria ya que este se realiza
directamente en la EPS de cada paciente o en otra entidad asiganada por la mismay por el tipo de
estudio que no permite hacer inferencia a otras poblaciones diferentes.

11. Conclusion

La infeccion por SARS-COV-2 impacta severamente sobre las pacientes en gestacion, alterando
diferentes aspectos del embarazo, tanto maternos como perinatales. Cobra una gran importancia
sobre trastornos hipertensivos del embarazo, RCIU, y en este estudio se evidencié que se afecta la
edad gestacional al momento del nacimiento. A pesar de la limitacidn, en cuanto al numero de
pacientes recolectadas en el periodo de estudio, encontramos resultados que llaman la atencién
como la similitud con respecto a publicaciones internacionales, en lo que respecta a las pruebas
positivas para COVID-19 en los neonatos. Sigue siendo un punto de mucha importancia el manejoy
tratamiento de las pacientes embarazadas con infeccidn por SARS-COV-2 ya que, a pesar de no
encontrar casos de mortalidad en este estudio, cuando se trata del grupo poblacién de gestantes
este sigue siendo un grupo de riesgo, por todos los cambios fisiolégicos que se dan durante esta
etapa de la vida de la mujer.

En base a nuestros resultados, por un lado podemos concluir que es importante descartar el
diagndstico de COVID-19 en las pacientes embarazadas, incluso cuando tienen sintomatologia que
podria ser secundaria a los cambios fisiolégicos por su estado de gestacion, una vez tienen el
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diagndstico se debe considerar el manejo intrahospitalario y garantizar el seguimiento estricto
cuando se opta por el manejo ambulatorio dado el riesgo de deterioro por la severidad de la
enfermedad en esta poblacidn, dado que es dificil establecer cuales son los marcadores prondstico
mas sensibles y sus rangos especificos para esta poblacién, o por complicaciones como los tratornos
hipertensivos del embarazo, especificamente la preeclampsia.

Se debe garantizar no solo el seguimiento clinico de las maternas sino optimizar la vigilancia del
binomio madre-feto, dado que alrededor del 30% de los fetos de gestantes con infeccion por SARS-
CoV-2 hacen sufrimiento fetal agudo siendo indicacién de terminar el embarazo, en la mayoria de
casos por cesarea. El 11.5% presentan oligohidramnios, que requiere estrecho seguimiento del
indice de liquido amnidtico para tomar desiciones obstetricas.

Esta enfermedad en la mayoria de casos no tiene un impacto desfavorable en los recien nacidos,
evidenciado en este estudio, donde el 72,5% tuvo un APGAR al primer minuto de 7 u 8y 73,7% de
10y 9 alos 5 minutos, no podemos sacar conclusiones a cerca de la transmision vertical porque no
a todos los recien nacidos de gestantes con COVID-19 se les realizé prueba PCR para SARS-CoV-2.

Esperamos que el presente estudio abra las puertas para mas investigaciones este campo.
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