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Resumen
Objetivo. Resumir la evidencia cientifica sobre efectos

maternos y neonatales del Covid-19 durante el embarazo.

Material y métodos. Se realizd una revision rapida
Cochrane y un metaanalisis de proporciones y razones de
momios (RM). Resultados. Los eventos maternos mas
comunes fueron la ventilacion mecanica invasiva y admision a
la unidad de cuidados intensivos (UCI);las complicaciones del
embarazo fueron el sufrimiento fetal y la ruptura prematura
de membranas; las comorbilidades fueron la obesidad y el
asma. Las cesareas indicadas por Covid- |9 fueron frecuentes
(51%). Los eventos neonatales comunes fueron bajo peso y
prematuridad; se identificaron neonatos SARS-CoV-2 posi-
tivos (14%).Las embarazadas con Covid- 19 experimentaron
mas cesareas (RM combinada=6.7) y partos pretérmino (RM
combinada=2.9);los neonatos experimentaron mas admisio-
nes a la UCI neonatal (RM combinada=5.9). Conclusién. La
evidencia sobre los efectos adversos del Covid-19 durante
el embarazo es limitada. No se pueden descartar riesgos a
la salud del binomio, particularmente debido a las cesareas
y prematuridad.
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Abstract

Objective. To summarize the scientific evidence of adverse
health effects of Covid-19 during pregnancy. Materials
and methods. We conducted a Cochrane rapid review.
Meta-analysis of proportions and odds ratios (OR) were
performed. Results. Frequent maternal events included
invasive mechanic ventilation and admission to the intensive
care unit (ICU); pregnancy complications were fetal distress
and premature rupture of membranes; common comorbidi-
ties were obesity and asthma. Deliveries by cesarean section
(C-section) due to Covid-19 were frequent (51%).The most
frequent neonatal outcomes were low birthweight and pre-
maturity; we identified cases of SARS-CoV-2 positive neonates
(14%). Pregnant women with Covid-19 were more likely
to deliver by C-section (pooled OR=6.7) and prematurely
(pooled OR=2.9); neonates were more likely to be admitted
to the neonatal ICU (pooled OR=5.9). Conclusion. The
available evidence on Covid-19 during pregnancy is limited.
Therefore, we cannot disregard adverse health effects on the
mother-child pair, particularly those related to C-sections and
premature deliveries.
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ARTICULO DE REVISION

limpacto de la pandemia por SARS-CoV-2 sobre la

salud en el embarazo es atin desconocido. La evi-
dencia previa sugiere que las infecciones respiratorias
virales incrementan el riesgo de hospitalizacién y muer-
te durante el embarazo.! Especificamente, la infeccion
por coronavirus como MERS-CoV y SARS-CoV durante
el embarazo se ha asociado con mayor riesgo de mor-
talidad materna, aborto espontdneo, parto pretérmino
y retraso del crecimiento intrauterino.>?

La evidencia especifica del impacto del SARS-
CoV-2 para la madre durante el embarazo es atin escasa.
Revisiones previas sugieren que el padecimiento de
Covid-19 durante el embarazo es menos grave y menos
letal en comparacién con SARS y MERS,*3 sin embargo,
otros estudios sugieren un incremento en el riesgo de
complicaciones por Covid-19.4® El riesgo de infecciéon
y complicaciones por SARS-CoV-2 para los productos
tampoco es claro. Se han reportado casos aislados que
sugieren transmisién vertical de SARS-CoV-2;7? no
obstante, la evidencia no es concluyente””! y se limita
al tercer trimestre del embarazo.!

El objetivo de este trabajo es resumir la evidencia
cientifica sobre la experiencia de Covid-19 durante el
embarazo para responder las siguientes preguntas:
1) ¢Cudles son los efectos del Covid-19 en las mujeres
durante el embarazo y parto?; 2) ;Qué complicaciones
propias del embarazo y enfermedades preexistentes se
reportan con mayor frecuencia en embarazadas? y 3)
;Qué efectos tiene el Covid-19 materno sobre la salud
de los neonatos?

Material y métodos

La revision sistemadtica se realizé empleando la meto-
dologia Cochrane.!! El algoritmo de buisqueda incluy6
términos relacionados con el embarazo, eventos mater-
nos y neonatales, en combinacién con varios términos
relacionados con el Covid-19.12 La busqueda se realizé
en PubMed (22/mayo/2020) y se limitd a publicaciones
indizadas en inglés en el tltimo afio; se excluyeron pro-
tocolos, consensos, publicaciones de posicionamiento,
gufas de atencién clinica, revisiones y metaanélisis.!?
La revision de titulos y resimenes fue realizada por
una persona y fue corroborada por una segunda; la
extraccién de informacién de los eventos maternos
y neonatales se llevé a cabo por dos personas y las
discrepancias se resolvieron por consenso entre coau-
tores. Los estudios con grupo de comparacién fueron
revisados por una tercera persona para extraer datos y
poder calcular razones de momios (RM) crudas de los
eventos de interés.
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Analisis de datos

Para cada evento materno y neonatal reportado en al
menos dos estudios (con n>1) se calcularon propor-
ciones combinadas (IC95%) empleando metaanélisis
de proporciones.”® Los célculos se realizaron con la
transformacion de arco-seno doble de Freeman-Tukey
para estabilizar las varianzas. La presencia de hetero-
geneidad se evalu6 con el estadistico-Q de Cochrane,
mientras que el porcentaje de heterogeneidad se hizo
con el estadistico-I* de Higgins.!* Las proporciones
combinadas se estimaron con modelos de efectos fijos en
presencia de heterogeneidad baja (I’<30%) y con efectos
aleatorios si la heterogeneidad fue mayor (1>>30%).1*

A partir de los eventos identificados en los estudios
con grupo de comparacion, se calcularon RM crudas
(IC95%); de los eventos reportados en al menos dos
estudios se estimaron RM combinadas (IC95%) con
metaanalisis. Todos los andlisis estadisticos se realiza-
ron en Stata (Versién 15.1; StataCorp, College Station,
TX, USA).

Resultados

Se identificaron 312 resultados,'? se descartaron 219 y
se eliminaron siete por falta de informacién relevante.
Por tanto, la revision incluy6 86 articulos.’? El 44.2%
fueron reportes de caso y 50% series de casos; la mayorfa
report6 informacion de China (40.7%), Estados Unidos
(25.6%) e Italia (10.5%). Nueve estudios contaron con
grupo de comparacién:'? tres compararon embarazadas
con y sin Covid-19,'> tres compararon embarazadas
con mujeres en edad reproductiva, todas con Co-
vid-19,8%° dos compararon embarazadas por grado de
severidad de Covid-19,%*? y uno compar6 embarazadas
SARS-CoV-2 positivas sintomaticas y asintomdticas.?

Caracteristicas maternas

La informacién materna se extrajo de 79 articulos con
1 042 embarazadas con Covid-19. La mediana de edad
fue 31 afios (rango: 17-49), mds de la mitad cursaban el
tercer trimestre (mediana, 35 semanas de gestacién [SDG];
rango: 13-41.3) al diagnéstico de Covid-19 y al momento
del parto (mediana, 35.7 SDG; rango 19-41). La mayoria
fue diagnosticada previo o durante el parto; un caso se
identificé en el postparto.* El diagndstico de Covid-19 se
realiz principalmente con pruebas de laboratorio (77%);
el 18% fue diagnosticado con sintomatologfa clinica y
5% con ambos.
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Efectos en embarazadas

Los eventos mds frecuentes fueron la administracion
de ventilaciéon mecénica (12% de 458), admisién a la
unidad de cuidados intensivos (UCI) (9% de 509) (figura
1A)", coagulopatias (6% de 110) y otras complicacio-
nes (12% de 50) (cuadro I).!2 Un estudio reportd siete
muertes maternas (7/9); cinco de éstas ocurrieron en
las primeras 24 horas postparto y dos a las 24 SDG.»
Adicionalmente, se identificé una muerte materna en el

puerperio inmediato (30.4 SDG)* y otra pasando las 24
horas postparto.” El riesgo de admisién a la UCI en las
embarazadas con Covid-19 no fue significativamente
mayor al de las mujeres no embarazadas con Covid-19
(RM combinada=1.8, p>0.05) (cuadro II).1>%

Complicaciones del embarazo y postparto

Las complicaciones mds frecuentes del embarazo (cua-
droI) fueron el sufrimiento fetal (10% de 429), ruptura

Cuadro |
PROPORCIONES COMBINADAS* DE EVENTOS MATERNOS Y NEONATALES BASADAS EN 52 ARTicuLoOS.
MExico, 2020

Eventos maternos y neonatales Ndm. estudios Num. observaciones Proporciones combinadas (IC95%) 1*%
Eventos maternos* 45 | 008
Complicaciones asociadas con el Covid-19
Ventilacion mecanica 12 458 0.12 (0.03-0.25) 86.8
Coagulopatias 6 110 0.06 (0.00-0.17)* 36.7
Lesion renal aguda 3 65 0.03 (0.00-0.10) <30.0
Falla organica mdltiple 2 52 0.04 (0.00-0.13) <30.0
Otra complicacion 3 30 0.12 (0.01-0.30)* <30.0
Complicaciones en embarazo y postparto
Diabetes gestacional 17 448 0.06 (0.04-0.10) <30.0
Sufrimiento fetal 15 429 0.10 (0.05-0.17)§ 63.3
Ruptura prematura de membranas 17 419 0.10 (0.06-0.16)8 49.1
Preeclampsia 13 431 0.04 (0.01-0.08)8 389
Trastornos hipertensivos excluyendo preeclampsia I 426 0.04 (0.01-0.07) 315
Trabajo de parto prematuro espontineo 6 164 0.05 (0.02-0.10) <30.0
Desprendimiento de placenta 3 54 0.06 (0.04-0.10)* <30.0
Polihidramnios/Oligohidramnios 3 89 0.05 (0.00-0.20) 60.8
Placenta previa 2 54 0.04 (0.00-0.11) <30.0
Otras complicaciones del embarazo® 13 391 0.08 (0.02-0.17)} 754
Complicacion en el postparto” 6 131 0.32 (0.01-0.75)* 924
Enfermedades preexistentes
Obesidad 9 202 0.37 (0.16-0.61) 83.0
Hipotiroidismo 13 250 0.06 (0.03-0.10) <30.0
Asma 9 265 .11 (0.04-0.20)5 58.7
Diabetes tipo 2 8 195 0.04 (0.01-0.08)% <30.0
Hipertension arterial cronica 10 378 0.05 (0.02-0.10) 54.5
Otra comorbilidad” 18 357 0.13 (0.06-0.20) 60.8
Desenlace del embarazo
Cesarea por indicacion obstétrica® 27 646 0.30 (0.20-0.41) 85.4
Parto vaginal 32 842 0.28 (0.20-0.37) 81.8
Cesarea electiva I5 383 0.28 (0.18-0.39)¢ 734
Aborto espontaneo 3 200 0.01 (0.00-0.03) <30.0
(continta...)
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Interrupcion voluntaria 3 78 0.14 (0.07-0.23) <30.0
Eventos neonatales* 46 615
Apgar =7 al minuto-5 de vida 36 495 0.98 (0.90-1.00) 84.6
Pretérmino (<37 SDG) 39 566 0.30 (0.21-0.39)§ 72.7
Sufrimiento fetal 17 257 0.18 (0.09-0.29) 62.0
Bajo peso al nacer 20 213 0.29 (0.16-0.43)* 68.1
Complicaciones placentarias’ 7 107 0.27 (0.02-0.61)8 90.0
Transmision vertical® 3 41 0.13 (0.00-0.48) 65.9
Neumonia 3 37 0.18 (0.06-0.33) <30.0
Aborto espontaneo 3 70 0.02 (0.00-0.09) <30.0
Muerte fetal 3 29 0.22 (0.04-0.47)} 43.9
Muerte neonatal 2 21 0.14 (0.01-0.34)8 <30.0

* Los eventos con 12 <30% se estimaron con modelos de efectos fijos y aquellos con 12 230% con modelos de efectos aleatorios. La I* de Higgings representa
el porcentaje de heterogeneidad entre estudios.

# 52 articulos indizados en PubMed al 22/mayo/2020 con n>1:45/52 con datos maternos y 46/52 con datos neonatales.

$Valor p<0.01 (prueba Teta de significancia estadistica de la proporcién combinada)

#Valor p<0.05 (prueba Teta de significancia estadistica de la proporcion combinada)

& Colestasis del embarazo, sindrome Hellp y otras no especificadas.

* Hemorragia y atonia uterina.

* Colitis ulcerativa, enfermedad renal cronica, apnea de suefio, hiperlipidemia, ovarios poliquisticos, tiroidectomia, hepatitis B cronica,anemia y otras no especificadas.
2 Preeclampsia, sufrimiento fetal, ruptura temprana de membranas, diabetes gestacional, desprendimiento de placenta, placenta previa, parto obstruido, parto
prolongado, cesarea previa, latido fetal disminuido, embarazo gemelar, entre otras.

Trombosis placentaria, vellosidades avasculares y fibrina intramural.

€ Considera positivos a los articulos que reportan probable transmision vertical.

prematura de membranas ([RPM] 10% de 419) y diabe-
tes gestacional ([DG] 6% de 448). Otros eventos menos
frecuentes fueron el desprendimiento de placenta (6%
de 54), trabajo de parto prematuro esponténeo (5% de
164), preeclampsia (4% de 431), trastornos hipertensi-
vos (4% de 426) y otras complicaciones (8% de 391).
Las complicaciones en el postparto como hemorragia
y atonfa uterina se reportaron en 32% (de 131). Las
embarazadas con Covid-19 presentaron mayor riesgo
de tener un producto de bajo peso al nacer (RM=6.8,
p<0.05), de presentar complicaciones del embarazo
(RM=6.7, p<0.05) y mala perfusién vascular placentaria
materna (RM=7.3, p<0.05) que aquéllas sin Covid-19.12

Enfermedades preexistentes

Las enfermedades preexistentes reportadas con mayor
frecuencia fueron obesidad (37% de 202), asma (11% de
265), hipotiroidismo (6% de 250), hipertension arterial
crénica ((HTA] 5% de 378), diabetes tipo-2 ([DT2] 4% de
195) y otras enfermedades (13% de 357) (cuadro I). No
se observaron diferencias estadisticamente significativas
en el reporte de comorbilidades en las embarazadas con
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Covid-19 (RM combinada=2.0), independientemente del
grupo de comparacion (cuadro II).

Desenlace de embarazo

Las proporciones combinadas mds altas fueron para
las cesdreas indicadas por la presencia de Covid-19
(51% de 300; figura 1B), seguidas por indicaciones
obstétricas (30% de 646) y electivas (28% de 383). El
porcentaje de parto vaginal fue de 28% (de 842). Se
estim6 14% (de 78) de interrupciones voluntarias del
embarazo,*?? principalmente por la preocupacién
de los efectos adversos del Covid-19.% El porcentaje
de abortos espontdneos (<20 SDG; 1% en 200) no fue
estadisticamente significativo; ademads, dos estudios
de caso reportaron abortos espontdneos.?*’ Las em-
barazas con Covid-19 (severo o no) experimentaron
mds cesdreas (RM combinada=6.7) y partos pretérmino
(RM combinada=2.9), independientemente del grupo
de comparacion (cuadro II). Se observé un riesgo crudo
elevado de tener parto indicado para mejorar la salud
(OR=7.2, p<0.05) de las embarazadas con Covid-19
severo en comparacidn con casos menos severos.!?
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Caracteristicas neonatales

Los eventos neonatales se extrajeron de 75 articulos
con 644 neonatos;'? s6lo 21 estudios reportaron la edad
(mediana, 2 dias; rango: 0-21); la mediana del puntaje
Apgar al primer minuto de vida fue de 8.5 (rango in-
tercuartil, 2.5).

Efectos en los neonatos

E198% de 495 neonatos tuvo un puntaje Apgar >7 al mi-
nuto-5 de vida (cuadro I).12 Los eventos més frecuentes

fueron bajo peso al nacer (<2 500g; 29% de 213), naci-
miento pretérmino (<37 SDG: 30% de 566) y sufrimiento
fetal (18% de 257). Se estimé 13% (de 43) de prematuros
extremos (<28 SDG), 37% (de 80) moderados (28-31
SDG) y 24% (de 519) tardios (32-36 SDG) (figura 2). El
porcentaje de complicaciones placentarias fue 27% (de
107). El porcentaje de neonatos SARS-CoV-2 positivos fue
14% (en 206) (figura 3); adicionalmente, cinco estudios
de caso reportaron neonatos positivos.”?31# El rango
de edad al diagnéstico fue de 16 horas®* a 21 dias® de
vida. Tres estudios reportaron posible transmision ver-
tical de SARS-CoV-2 (13% de 41, p>0.05); un estudio de

Cuadro Il
RAzoNEs DE MoMios (RM) cOMBINADAS* DE EVENTOS MATERNOS Y NEONATALES BASADAS EN LOS
RESULTADOS DE NUEVE ESTUDIOS CON GRUPO DE COMPARACION. MExico, 2020

Eventos maternos y neonatales Pais Casos RM (1C95%) Peso % %
Admision materna a la UCI
Blitz MJ'® EUA 82 0.6 (0.3-1.3) 49.4
Collin J+1? Suecia 13 5.4 (2.9-10.1) 50.6
RM combinada 1.8 (0.2-15.5) 100.0 94.4
Admision neonatal a la UCINS
Pierce-Williams RAM#*?! EUA 20 7.5 (1.5-37.7) 479
Savasi VM&22 Italia 14 47 (1.0-21.9) 52.2
RM combinada 5.9 (1.9-17.9) 100.0 <30.0
Estratificado por tipo de controles
Parto por cesarea
Embarazadas sin Covid-19
LiN' China 36 13.1 (4.2-53.8) 39.7
RM del estrato 13.1 3.7-47.1) 39.7
Embarazadas con Covid-19 asintomaticas/Covid-19 no severo
London V2 EUA 46 2.5(0.7-9.7) 384
Savasi VM2 Italia 14 1.1 (1.8-113.4) 21.9
RM del estrato 42 (1.1-17.0) 60.3 323
RM combinada 6.7 (2.2-20.8) 100.0 414
Parto pretérmino
Embarazadas sin Covid-19
LiN'5 China 36 4.1 (1.0-16.5) 47.8
Liao J'® China 10 I.1 (0.0-11.4) 9.4
Shanes ED'? EUA 15 1.6 (0.0-13.4) 10.6
RM del estrato 3.0 (0.9-9.6) 67.8 0.0
Embarazadas con Covid-19 no severo
Savasi VM2 Italia 14 2.7 (0.5-13.9) 322
RM del estrato 2.7 (0.5-14.9) 322
RM combinada 2.9 (1.1-7.6) 100.0 <30.0
(continta...)
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Comorbilidades maternas™

Embarazadas sin Covid-19/ Mujeres en edad reproductiva con Covid-19

LiN® China 36 22(0.3-12.2) 16.7
Qiancheng X2 China 28 1.8 (0.4-7.2) 283
RM del estrato 2.0 (0.7-5.9) 45.0 0.0
Embarazadas con Covid-19 asintomaticas/Covid-19 no severo
London V2 EUA 46 2.2 (0.6-10.3) 259
Savasi VM* Italia 14 1.9 (0.5-7.2) 29.1
RM del estrato 2.0 (0.7-5.4) 55.0 0.0
RM combinada 2.0 (1.0-4.2) 100.0 <30.0

* Los eventos con heterogeneidad 1> <30% se estimaron con modelos de efectos fijos y aquéllos con 1> 230% con modelos de efectos aleatorios. La I? de

Higgings representa el porcentaje de heterogeneidad entre estudios.

¥ Se estimé la RM a partir de los datos, el estudio reporto el riesgo relativo.

§ Grupos de comparacion: embarazadas con Covid-19 no severo.

# Los casos severos se definieron a partir de la falla respiratoria, choque séptico y/o disfuncion o falla orgénica miiltiple.
& Los casos severos se definieron como aquéllas que requirieron atencién urgente de parto basado en la funcion respiratoria materna y/o ingreso en UCI

durante el embarazo o el periodo posparto.

* Comorbilidades: Li N: hipertension arterial previo al embarazo, ovarios poliquisticos y hepatitis B; Quiancheng X: hipertension arterial previo al embarazo,
diabetes, hepatitis croénica e hipotiroidismo; London VI: no menciona cuales; Savasi VM: obesidad, enfermedades cardiovasculares, autoimunes y metabolicas.
EUA: Estados Unidos de América; UCI: unidad de cuidados intensivos; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatal. RM: razones de momios; |C95%: intervalos

de confianza al 95%

caso reporté posible transmision vertical.” Independien-
temente de la infeccién por SARS-CoV-2, la neumonia
se estimé en 18% (de 37); dos estudios de caso también
reportaron neumonia.** Otros eventos poco comunes
fueron la muerte fetal (22% en 29) y neonatal (14% en 21);
en los estudios de caso se presentd una muerte por cada
grupo.’% Las muertes fetales ocurrieron en las semanas
24-38 de gestacion, %% mientras que las neonatales
ocurrieron entre los 3 y 9 dias de vida. >3 El riesgo de
admision ala UCI neonatal fue mayor en las embarazadas
con Covid-19 severo en comparacién con los casos menos
severos (RM combinada=5.9) (cuadro II).

Discusion
La presente revision resume la informaciéon de 1 042
embarazadas con infeccion por SARS-CoV-2 y de 644
neonatos. En general, las proporciones combinadas
permitieron identificar algunos casos severos de Co-
vid-19 en embarazadas que requirieron ventilacién
mecdnica invasiva y admisién a la UCI, y que desarro-
llaron coagulopatias. Las complicaciones mas comunes
durante el periodo de gestacion fueron el sufrimiento
fetal, RPM y DG; las enfermedades preexistentes mds
frecuentes fueron obesidad, asma e hipotiroidismo. Las
indicaciones mds comunes de las cesdreas fueron el
Covid-19 y las obstétricas. Los eventos neonatales mds
frecuentes fueron la prematuridad (<37 SDG), bajo peso
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al nacer y sufrimiento fetal. Se identificaron neonatos
positivos a SARS-CoV-2; algunos estudios reportaron
probable transmisién vertical. Las RM combinadas
mostraron resultados consistentes con las proporciones
combinadas, lo que sugiere un incremento en el riesgo
de cesdreas y partos prematuros, asi como de ingresar
ala UCI neonatal.

Los presentes hallazgos sugieren que el Covid-19
durante el embarazo tiene efectos similares a los ob-
servados en poblacién adulta que requirié hospitaliza-
cién; sin embargo, el porcentaje de casos que requirié
ventilacién mecdnica invasiva, admisién a la UCI y
desarrollé coagulopatias fue menor en las embarazadas
que requirieron hospitalizacién.” De manera similar,
estudios previos sugieren que el embarazo no hace alas
mujeres mds vulnerables de presentar complicaciones
relacionadas con el Covid-19*"4! y que durante la ges-
tacion tiende a ser menos grave y letal en comparacién
con el SARS y MERS.*® Una revision previa reporté una
proporcién combinada de muerte materna cercana a
0% en 87 embarazadas con Covid-19.4 En la presente
revision se identificé un estudio que documenté una
serie de muertes maternas reportadas en Irdn, asi como
dos reportes de muertes maternas ocurridas en Irdn y
Estados Unidos. Las muertes maternas por Covid-19
son causa de preocupacion ya que podrian ser evita-
bles, ademds de sus consecuencias para el neonato y
la familia sobreviviente.
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1A
Atencidn en la Unidad Cuidados Intensivos
Autor N Pais PE (IC95%) Ponderador %
Blitz M)'® 82 EUA .- 0.10 (0.04-0.18) 10.89
Breslin N&* 43 EUA = 0.05 (0.01-0.16) 9.74
Buonsenso D' 4 Italia I E— 0.25 (0.01-0.81) 331
Cooke WE'®* 2 Reino Unido — & ].00 (0.16-1.00) 2.08
Ferrazzi E*** 42 Italia - 0.10 (0.03-0.23) 9.68
Hantoushzadeh $* 9 Iran —— 0.78 (0.40-0.97) 5.40
Hirshberg A?* 5 EUA — 0.40 (0.05-0.85) 3.82
Juusela A3%* 2 EUA = 0.50 (0.01-0.99) 2.08
Khan S$%&* 17 China L 0.06 (0.00-0.29) 7.30
Lokken EM* 46 EUA : 0.02 (0.00-0.12) 9.88
Pereira A%* 60 Espafia 0.02 (0.00-0.09) 10.39
Perrone Sé'* 461* Italia ——-—— 0.25 (0.01-0.81) 331
Savasi VM 77 Italia | 3 0.08 (0.03-0.16) 10.80
Yan |77 16 China 3 0.07 (0.03-0.13) 11.33
&
Proporcion combinada (142= 73.14%, p= 0.00) 0.09 (0.03-0.17) 100.0
T T T T
0o 25 5 75 |
Proporcion

1B
Cesarea indicada por Covid-19
Autor N Pais PE (IC95%) Ponderador %
Chen R'*#* 17 China —— 0.82 (0.57-096) 5.45
Collin J* 13 Suecia —— 0.15 (0.02-0.45) 5.25
Cooke WE'®* 2 Reino Unido @ 1.00 (0.16-1.00) 3.05
Fan C2* 2 China —— & 1.00 (0.16-1.00) 3.05
Ferrazzi E*** 42 Italia —— 0.24 (0.12-0.39) 591
Govind A%* 9 Reino Unido —a— 0.22 (0.03-0.60) 491
Hantoushzadeh S* 9 Reino Unido — 0.22 (0.03-0.60) 491
Juusela A3 2 EUA — & |.00 (0.16-1.00) 3.05
Khan S8 17 China ——  0.82(0.57-0.9¢) 5.45
Li N' 34 China —— 0.65 (0.46-0.80) 5.83
LiuW# 19 China —&  0.95 (0.74-1.00) 553
London V% 68 EUA L = 0.12 (0.05-0.22) 6.04
Penfield CA%®* I EUA —— 0.45 (0.17-0.77) 5.10
Pereira AS* 60 Espafia - 0.03 (0.00-0.12) 6.0l
Savasi VM* 77 Italia L 0.14 (0.07-0.24) 6.07
Sun ME 3 China ——— & | 00 (0.29-1.00) 358
Yan J/% 16  China - 0.28 (0.20-0.38) 6.13
Yang Pel 7 China —®——  0.57(0.18-0.90) 4.64
Yu Nez 7 China — 0.43 (0.10-0.82) 4.64
Zeng Y& 16 China —— (.75 (0.48-0.93) 5.4]
<>
Proporcién combinada (142= 90.55%, p= 0.00) 0.51 (0.34-0.68)  100.00
T T T
0 25 5 75 I
Proporcion

* Los articulos se pueden consultar con su respectivo nimero en la referencia 2.
IC:intervalo de confianza
PE: proporcion estimada

FiGURA |. PROPORCIONES COMBINADAS DE RESULTADOS EN MUJERES EMBARAZADAS CON DIAGNOSTICO DE Covip-19
QUE REQUIRIERON ADMISION A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS Y CESAREA INDICADA POR CoviD-19
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2A Pretérmino tardio: 32-37 SDG
Autor N Pais PE (IC95%) Ponderador %
Baergen RN* 21 EUA —J— 024 (0.08-047)  3.88
Breslin N&* 18 EUA l—* 0.06 (0.00-0.27) 3.69
Buonsenso D'%* 2 Italia i 0.50 (0.01-0.99) 1.14
Buonsenso D''* 2 Italia i 0.50 (0.01-0.99) 1.14
Cao D" Il China — 036 (0.11-069  3.04
Chen H' 6  China ——H— 067022:09) 224
Chen R 17 China 1* 0.18 (0.04-0.43) 3.62
Fan C2* 2 China ] 0.50 (0.01-0.99) 1.14
Ferrazzi E** 42 Italia ‘I'* 0.17 (0.07-0.31) 4.60
Gidiof $** 2 Suecia 1 00 (0.16-1.00) 1.14
Govind A* 9 Reino Unido ‘.77 0.11 (0.00-0.48) 277
Hantoushazedh S* I Iran ‘li 0.27 (0.06-0.61) 3.04
Khan $¥7* 17 China - 0.18 (0.04-0.43) 3.62
Khan S 3 China | 0.33 (0.01-0.91) 1.48
Kuhrt K#* 2 Reino Unido 0 (0.16-1.00) 1.14
Li N'® 36 China l 0.22 (0.10-0.39) 4.46
Liao J'¢ 10 China F 0.10 (0.00-0.45) 2.92
Liu D* 1 China 4l7 0.27 (0.06-0.61) 3.04
LiuW# 19 China .— 0.05 (0.00-0.25) 376
LiuY?® 10 China + 0.70 (0.35-0.93) 2.92
Lokken EM?” 8 EUA 7 0.13 (0.00-0.53) 2.62
LondonV? 48 EUA 0.19 (0.09-0.33) 4.71
Penfield CAS®* 1 EUA 0.18 (0.02-0.52) 3.04
Pereira A®* 23 EUA C 0.18 (0.02-0.52) 3.04
Pierce-Williams RAM?' 33 EUA + 0.58 (0.39-0.75) 4.38
Qiancheng X* 23 China k 0.04 (0.00-0.22) 3.99
Savasi VM?* 57 Italia “7 0.28 (0.17-0.42) 4.84
Sun M#* 3 China 0.33 (0.01-0.91) 1.48
Vlachodimitropolou KE 2 Canada/Francia —1 1.00 (0.16-1.00) 1.14
Wu X% 21 China l l 0.05 (0.00-0.24) 3588
Wu Y 6 China 4 0.33 (0.04-0.78) 224
Yang Pe'* 7 China 74.7 0.57 (0.18-0.90) 2.44
Zeng Y&+ 16 China 4.7 0.19 (0.04-0.46) 3.54
38 i '
Zhu H 10 China < l 0.40 (0.12-0.74) 2.92
Proporcién combinada (172= 60.73%, p= 0.00) ‘N N N N 0.24 (0.17-0.31) 100.00
0 25 S5 75
Proporcion
2B Pretérmino moderado: 28-31 SDG
Autor N Pais PE (IC95%) Ponderador %
Cooke WRE®'* 2 Reino Unido — = 1.00(0,16-1.00) 9.05
Hantoushzadeh S* I Iran o 0.36 (0.11-0.69) 14.56
Hisbergs A%®* 3 EUA i 1.00 (0.29-1.00) 10.50
Mehta H** 2 EUA 1.00 (0.16-1.00) 9.05
Sun M#* 3 China T ™ 033(001-091) 10.50
Wu X% 21 China - = 0.05 (0.00-0.24) 15.80
Yang H* 28 China r-— 0.04 (0.00-0.18) 16.19
Zhu H*® 10 China t-— 0.20 (0.03-0.56) 14.33
PR S
Proporcién combinada (142= 80.01%, p= 0.00) _ 0.37(0.09-0.69) 100.00
T T T T
0 25 5 .75 |
Proporcion
2C Pretérmino extremo: <28 SDG
Autor N Pais PE (IC95%) Ponderador %
Govind A%* 9 Reino Unido — 0.11 (0.00-0.48) 2111
Hantoushazedh S** 11 Iran ——— 0.27 (0.06-0.61) 25.56
Penfield CA®®* I EUA 0.09 (0.00-0.41) 25.56
Qadri F&** 12 EUA 0.08 (0.00-0.38) 27.78
<=
Proporcion combinada (142= 0.00%, p=) 0.13 (0.04-0.26) 100.00

T T
0 25 5
Proporcion

* Los articulos se pueden consultar con su respectivo nimero en la referencia 2.

IC: intervalo de confianz
PE: proporcion estimada

a

.75

T

FIGURA 2. PROPORCION COMBINADA DE NEONATOS PRETERMINO POR SEMANA DE GESTACION (SDG) AL NACIMIENTO
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Neonatos positivos a SARS-CoV-2

Autor N Pais PE (IC95%) Ponderador %
Buonsenso D% 2 Italia - 0.50 (0.01-0.99) 373
Chen H'** 6 China —-—— 0.17 (0.00-0.64) 6.8l
Ferrazzi E** 42 Italia - 0.07 (0.01-0.19) 12.07
Govind A%* 9 Reino Unido | —m——— 0.11 (0.00-0.48) 8.13
Hantoushzadeh $%* I Iran . 0.09 (0.00-0.41) 8.77
Mehta H57* 2 EUA = 0.50 (0.01-0.99) 373
Pierce-Williams RAM?' 33 EUA | 0.03 (0.00-0.16) 11.63
Salvatori G&* 2 Italia ——m .00 (0.16-1.00) 373
Savasi VM* 57 Italia | 0.07 (0.02-0.17) 12.53
Sun Me%* 3 China 0.33 (0.01-0.91) 4.72
Yang H* 28 China B 0.04 (0.00-0.18) 11.30
Yu Neéz 7 China . 0.14 (0.00-0.58) 731
Zhang ZJ** 4 China ——m 1.00 (0.40-1.00) 5.54
Proporcién combinada (142= 68.21%, p= 0.00) | <> 0.14 (0.04-0.28) 100.00

0 5 .75 |
Proporcién

* Los articulos se pueden consultar con su respectivo nimero en la referencia 2.

IC: intervalo de confianza
PE: proporcion estimada

FiGURA 3. PROPORCION COMBINADA DE NEONATOS NACIDOS DE MADRES cON Covip=-19 Y posiTivos A SARS-CoV-2

El sufrimiento fetal y la RPM implican consecuen-
cias adversas a la salud del feto; ambos eventos podrian
contribuir al elevado porcentaje de cesdreas observa-
das. Las presentes estimaciones fueron menores a las
reportadas en una revision previa,*? no obstante, con la
informacién disponible a la fecha no es posible concluir
si el sufrimiento fetal y la RPM son efectos del Covid-19.
Otras complicaciones propias de embarazo como la DG,
preeclampsia y trastornos hipertensivos podrian poner
en riesgo la vida materna y del feto; la preeclampsia y
la DG fueron indicaciones obstétricas de cesdrea en la
presente revision. Adicionalmente, se observa un riesgo
elevado de presentar complicaciones del embarazo (i.e.,
DG, preeclampsia, RPM e hipertension gestacional) en
embarazadas con Covid-19'2 en comparacién con las que
no tenfan Covid-19,"° sin embargo, no se puede inferir
la direccionalidad de la asociacién observada.

Excepto por la obesidad, las presentes estimaciones
de enfermedades preexistentes (i.e., obesidad, asma,
DT2, HTA) fueron menores a las reportadas en emba-
razadas con Covid-19, quienes, al igual que las mujeres
incluidas en la presente revision, también requirieron
hospitalizacién.*? La HTA, DT2 y obesidad se asocian
con mayor mortalidad en poblacién adulta hospitali-
zada por Covid-19;*434 en este estudio se observaron
porcentajes de HTA y DT2 menores, pero porcentajes
de obesidad comparables a los de la poblacién adulta
hospitalizada.**> No obstante, en el metaandlisis se ob-
servl un incremento consistente (RM combinada=2.0),
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aunque no significativo, en el reporte de comorbilidades
en las embarazadas con Covid-19, independientemente
del grupo de comparacion (cuadro II).

El porcentaje elevado de cesdreas indicadas por
Covid-19 materno podria favorecer los nacimientos
pretérmino, ya que se observa que el trabajo de parto
pretérmino esponténeo fue poco comun. Las RM combi-
nadas de cesarea y parto pretérmino sugieren un riesgo
elevado de presentar ambos eventos en embarazadas
con Covid-19 severo o no. Revisiones iniciales sefialan
la preocupacién por el ntimero elevado de cesdreas elec-
tivas y partos prematuros por cesédrea.*”#? Las cesdreas
por Covid-19 podrian reflejar las précticas de atencién
de la regién de Hubei, China, donde el Covid-19 du-
rante el embarazo fue una indicacién de cesdrea;? sin
embargo, varios paises reportaron cesdreas por Covid-19
(figura 1B).

Las estimaciones de nacimientos prematuros de este
estudio fueron menores que las reportadas previamen-
te; % no obstante, la prematuridad es un factor de riesgo
a corto y largo plazo. Se observé un riesgo elevado de
admisién a la UCI neonatal en los productos de emba-
razadas con Covid-19 severo (cuadro IT) en comparacién
con las que padecian Covid-19 menos severo.??> Por
otra parte, los presentes resultados concuerdan con los
de otra revision que document6 neonatos SARS-CoV-2
positivos en los primeros dias de vida.* El hallazgo de
este estudio sobre neonatos con neumonia es preocupan-
te por los posibles efectos adversos de los tratamientos
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para Covid-19 y por el desconocimiento de los efectos
a largo plazo del SARS-CoV-2.

A diferencia de revisiones previas, ademds de la
inclusién de un ntimero mayor de embarazadas, se esti-
maron porcentajes combinados de los eventos de interés
y medidas de asociacién combinadas con metaandlisis.
No obstante, esta revision tiene varias limitaciones a
considerar. Se realiz6 una busqueda rdpida de litera-
tura restringida a publicaciones indizadas en PubMed
en inglés. La mayoria de los articulos revisados fueron
reportes de caso o series de casos (SARS-CoV-2 positi-
vas) y todas requirieron hospitalizacién, lo que limita
su “generalizabilidad” ya que no representan el curso
de laenfermedad en todas las mujeres embarazadas con
Covid-19. Atn se desconoce el curso de la enfermedad
en aquéllas que no requirieron hospitalizacién y durante
los primeros trimestres del embarazo.” Se intent iden-
tificar la duplicidad de las series de casos reportados, sin
embargo, no se puede descartar debido al traslape de
fechas de identificacion de casos en algunos hospitales.
Los eventos de interés (cuadro I)'2 no se reportaron en
todos los articulos revisados, por tanto, los porcentajes
combinados se basaron en estudios con al menos un
evento y n>2. Los eventos como muerte materna, fetal
y neonatal se reportaron principalmente en estudios de
caso, por lo que no se incluyeron en el cdlculo de pro-
porciones combinadas. El porcentaje de heterogeneidad
para algunos eventos fue elevado, lo que sugiere fuentes
de heterogeneidad que no se pudieron identificar. Pocos
estudios contaron con informacién para estimar medi-
das de asociacién; los grupos de comparacién fueron
diferentes (i.e., sin Covid-19, con Covid-19 no severo/
asintométicas) con tamafios de muestra reducidos,
por lo que las RM combinadas muestran imprecisién
importante. Pese a la falta de grupos de comparacién
homogéneos para algunos eventos, las RM crudas
estuvieron en la misma direccion y los metaandlisis se
estratificaron por tipo de control para tomar en cuenta
dichas diferencias.

Conclusion

La evidencia sobre los efectos adversos del Covid-19
durante el embarazo es limitada e incipiente, pues los
estudios con grupo de comparacién adecuados, como
embarazadas sin Covid-19, son escasos; por tanto, no
se pueden descartar efectos adversos sobre la salud
materna y neonatal. Los datos maternos sefialan una pre-
ferencia por cesédreas indicadas por Covid-19, hallazgo
sustentado con la RM combinada de riesgo elevado de
cesdrea, lo que resalta la necesidad de un consenso sobre
la indicacion de cesdrea en embarazadas con Covid-19,
independientemente de la severidad. En los neonatos

salud piiblica de méxico [ vol. 63, no. 2, marzo-abril de 2021

se observa un elevado porcentaje de nacimientos pre-
término, resultados consistentes con la RM combinada
de riesgo elevado de parto prematuro. Ambos hallazgos
deberfan considerarse conjuntamente, ya que existe la
posibilidad de que el elevado porcentaje de prematu-
ros sea consecuencia del niimero elevado de cesareas
indicadas por Covid-19. No obstante, dichos hallazgos
son preliminares y requieren confirmacién en estudios
prospectivos con grupos de comparacién adecuados.

Declaracion de conflicto de intereses. Los autores declararon no tener conflicto
de intereses.
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