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ARTICULO INFORMACION RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes: Realizar una revision sistematica y un metanalisis de la infeccion por SARS-CoV-2 y el embarazo.
Recibido el 13 de mayo de 2020 Métodos: Se realizaron busquedas electronicas en las bases de datos (Medline, Embase, Clinicaltrials.gov, Cochrane Library) el 6 de abril y se actualizaron

Revisado ¢l 25 de mayo de 2020 regularmente hasta el 8 de junio de 2020. Informes de mujeres embarazadas con PCR de transcripcion inversa (RT-PCR) fi rmed COVID-19 fueron incluidos.

Aeeptado el 15 de junio de 2020 Se proporcionan resimenes de proporciones metaanaliticas y analisis de metarregresion para resultados clinicos clave.

Disponible en linea xxx
Recomendaciones: Se incluyeron 86 estudios, 17 estudios (2567 embarazos) en la sintesis cuantitativa; Se utilizaron otras pequefias series de casos e
informes de casos para extraer eventos y resultados raramente informados. La mayoria de las mujeres (73,9%) estaban en el tercer trimestre; El 52,4%
ha dado a luz, la mitad por cesarea (48,3%). La proporcion de miembros de grupos étnicos negros, asiaticos o minoritarios (50.8%); obesidad (38.2%) y
comorbilidades cronicas (32.5%) fueron altas. Los sintomas clinicos mas cominmente reportados fueron fiebre (63.3%), tos (71.4%) y disnea (34.4%).
Las anormalidades de laboratorio mas comunes fueron PCR elevada o procalcitonina (54.0%), linfopenia (34.2%) y transaminasas elevadas (16.0%).
Nacimiento prematuro antes de las 37 semanas. ' la gestacion fue comun (21.8%), generalmente médicamente indicada (18.4%). La admisién a la
unidad de cuidados intensivos maternos fue requerida en 7.0%, con intubacién en 3.4%. La mortalidad materna fue poco frecuente (~ 1%). La admisién
a cuidados intensivos maternos fue mayor en las cohortes con tasas mas altas de comorbilidades (beta = 0.007, p <0.05) y edad materna mayor de 35
afios (beta = 0.007, p <0.01). La mortalidad materna fue mayor en las cohortes con tasas mas altas de uso de drogas antivirales (beta = 0.03, p

<0.001), probablemente debido a confusién residual. El hisopo nasofaringeo neonatal RT-PCR fue positivo en 1.4%.

Interpretacion: Se aumento el riesgo de parto prematuro iatrogénico y parto por cesarea. La evidencia disponible es tranquilizadora, lo que sugiere
que la morbilidad materna es similar a la de las mujeres en edad reproductiva. La transmision vertical del virus probablemente ocurre, aunque en
una pequefa proporcion de casos.
Fondos: N/A
© 2020 El (los) Autor (es). Publicado por Elsevier Ltd. Este es un articulo de acceso abierto bajo el CC BY-NC-ND
licencia. ( http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ )
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Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Faltan grandes estudios sobre los resultados del embarazo después de la infeccion por
SARS-CoV-2 en el embarazo. Es poco probable que estos estudios estén disponibles en el
futuro cercano, ya que cada centro tiene un pequefio nimero de fi Las infecciones erradicadas
en el embarazo y las redes informaran solo en la totalidad del tiempo. Una revision sistematica
reciente informé un resumen agregado de todas las enfermedades relacionadas con el
coronavirus, y concluyo que los riesgos de aborto espontaneo, preeclampsia, parto prematuro
y muerte perinatal son mayores; sin embargo, se asumieron resultados de embarazo similares
en toda la familia de coronavirus. Otras revisiones sistematicas han informado datos de menos

de 500 embarazos y carecian de solidez metodoldgica.

Valor agregado de este estudio

En esta revision sistematica, se realizaron busquedas en multiples bases de datos (Medline,
Embase, Clinicaltrials.gov, Cochrane Library) hasta el 8 de junio de 2020. Resumimos la
evidencia disponible sobre las caracteristicas clinicas, de laboratorio y radiolégicas. fi hallazgos,
asi como el embarazo y los resultados neonatales; Se incluyeron 86 estudios, 17 estudios
(2567 embarazos) en la sintesis cuantitativa; Se utilizaron otras series de casos pequefios e
informes de casos para extraer eventos y resultados raramente informados. La mayoria de
las mujeres (73,9%) estaban en el tercer trimestre; El 52,4% ha dado a luz, la mitad por
cesarea (48,3%). La proporcion de miembros de grupos étnicos negros, asiaticos o
minoritarios (50.8%); obesidad (38.2%) y comorbilidades crénicas (32.5%) fueron altas. Los
sintomas clinicos mas cominmente reportados fueron fiebre (63.3%), tos (71.4%) y disnea
(34.4%). Las anormalidades de laboratorio mas comunes fueron PCR elevada o
procalcitonina (54.0%), linfopenia (34.2%) y transaminasas elevadas (16.0%). Nacimiento
prematuro antes de las 37 semanas. ' la gestacion fue comun (21.8%), generalmente
médicamente indicada (18.4%). La admisién a la unidad de cuidados intensivos maternos
fue requerida en 7.0%, con intubacién en 3.4%. La mortalidad materna fue poco frecuente (~
1%). La admision a cuidados intensivos maternos fue mayor en las cohortes con tasas mas
altas de comorbilidades y edad materna mayor de 35 afios. El hisopo nasofaringeo neonatal

RT-PCR fue positivo en 1.4%.

Implicaciones de toda la evidencia disponible.

Este metanalisis incluye el mayor nimero de embarazos con SARS-CoV-2 reportados hasta
la fecha. El estudio ha planteado preocupaciones sobre el aumento de los riesgos de parto
prematuro iatrogénico, parto por cesarea y, posiblemente, la transmision al recién nacido
antes o después del nacimiento, al tiempo que proporciona pruebas tranquilizadoras de que
las mujeres y los bebés no tienen un mayor riesgo de enfermedades graves. Estos datos son
importantes para informar el asesoramiento de las mujeres durante la pandemia y alentarlas
a buscar atencion prenatal, de rutina o relacionada con especi fi ¢ problemas. Si bien las
redes SARS-CoV-2 tendran disponible mas informacién sobre las implicaciones directas e
indirectas de la pandemia en el futuro y pueden informar la atencion en futuras pandemias,
los datos presentados aqui son necesarios para informar la atencién actual durante la

pandemia actual y las olas futuras. .

aunque es probable que los casos aparecieran a mediados de noviembre. En pocas semanas, el
virus se habia extendido rapidamente por toda China, y dentro de un mes, en todo el mundo. En el
11 th de marzo de 2020, este brote de SARSCoV-2 fue reconocido como una pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [1] . A partir de la 1 stEn junio de 2020, se diagnosticaron

mas de 6 millones de casos en 210 paises, con un total de 379,728 muertes.

Brotes anteriores de coronavirus mas pequefios (es decir, Sindrome Respiratorio Agudo Severo

[SARS] y Sindrome Respiratorio del Medio Oriente [MERS] [2-4] )

han asociado una infeccion en el embarazo con una enfermedad mas grave y un parto prematuro,
aunque la informacion proviene principalmente de pequefios estudios de observacion y series de
casos [2-4] . La preocupacion por las implicaciones de COVID-19 en el embarazo se ve reforzada por

su capacidad reproductiva, la magnitud del brote y la respuesta social.

Una revision sistematica reciente ha informado un resumen agregado de todas las enfermedades
relacionadas con el coronavirus (incluido el SARS y el MERS) y concluyd que el riesgo de aborto
espontaneo, preeclampsia, parto prematuro y muerte perinatal es mayor [5] . Sin embargo, esta
revision incluy6 pocos datos para los resultados relacionados con el SARS-CoV-2 y enfatizo la rapida

tasa de acumulacién de evidencia y la necesidad de actualizaciones.

Nuestro objetivo fue revisar sistematicamente la literatura disponible sobre COVID19 y el
embarazo, para proporcionar datos completos a los proveedores de atencién, las mujeres
embarazadas y sus familias, informar las directrices nacionales e internacionales y dirigir el curso de

los estudios en curso y futuros [6 6,7 7 ]

2. Métodos

Esta revision se realizé de acuerdo con la metodologia establecida para revisiones sistematicas
y metanalisis. Se realizaron busquedas electronicas en las bases de datos Medline, Embase,
Clinicaltrials.gov y Cochrane Library (6 de abril t 2020) y actualizado el 13 de abril th 2020 y 7 de mayo th

2020, utilizando combinaciones de los términos, palabras clave y variantes de palabras del
encabezado de tema médico relevante (MeSH) para " COVID-19 "y

" el embarazo "( Tabla complementaria 1). Después del 7 de mayo th 2020, la actualizacién de la literatura
se realiz6 manualmente semanalmente hasta el 8 de junio st

2020. No se busco en la literatura gris ya que no se pudo determinar la doble informacion. Se
realizaron busquedas manuales en las listas de referencias de articulos y revisiones relevantes para
obtener informes adicionales. Se siguieron las pautas de PRISMA y MOOSE [ 8, 9] El estudio se
registro en la base de datos PROSPERO (nUmero de registro: CRD42020178004).

2.1. Seleccion de estudios y recoleccion de datos.

Los resultados maternos incluyeron la presentacion clinica de COVID-19 y el laboratorio
asociado fi hallazgos, complicaciones maternas y tratamiento recibido. Las complicaciones obstétricas
incluyeron parto prematuro, muerte fetal, modo de parto y sufrimiento fetal. Los resultados
perinatales incluyeron muerte perinatal y evidencia de transmision vertical. Se consider6 que no se
informé ningun resultado no mencionado explicitamente. Para los pardmetros de laboratorio, se

utilizaron los rangos de referencia locales informados para fi ne anormal

Los informes de casos, series de casos, cohortes, estudios de casos y controles y ensayos
controlados aleatorios fueron elegibles para su inclusién. Estudios que informaron sobre mujeres con
PCR con fi La infeccién por SARS-CoV-2 rmed fue elegible para su inclusién. Se excluyeron los casos
diagnosticados clinicamente, los resimenes de congresos, las opiniones de expertos y las
evaluaciones criticas. Dos autores (EK, CB) revisaron todos los resimenes de forma independiente.
Se llegd a un acuerdo sobre la relevancia potencial por consenso (AK, EK, CB); Se obtuvieron copias
de texto completo de esos documentos y los mismos dos revisores extrajeron de forma
independiente los datos relevantes sobre las caracteristicas del estudio y los resultados maternos y
perinatales. Los revisores analizaron las inconsistencias y se llegé a un consenso o mediante una
discusion con un tercer autor (AK). Si se publicé mas de un estudio sobre los mismos pacientes con
puntos finales idénticos, se incluyd el informe que contiene la informacién mas completa (mayor
numero de pacientes). Casos individuales fueron verificados con informes del mismo hospital,
cuando sea posible. Si existia la sospecha de que un informe de un caso o una serie estaba sujeto a
doble notificacion, y esto no podria ser fi rmed, la publicacion fue excluida; esto incluyd informes

agregados de multiples centros que publicaron series de casos previamente.

2.2. Evaluacion de calidad

La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos se realizé mediante la Escala de

Newcastle-Ottawa (NOS) o modi fi ed NOS para control de casos,

(2020), https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100446
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estudios de cohortes o series de casos, [ 10, 11 ] segun la seleccion de los grupos de estudio (puntaje
0-4), la comparabilidad de los grupos (puntaje 0-2) y la determinacién de los resultados (puntaje 0-3).
Dos autores (EK, CB) calificaron todos los estudios de forma independiente. Se llegé a un acuerdo

por consenso y un tercer autor estuvo involucrado (AK) en casos disputados.

2.3. Anélisis estadistico

Para las mujeres infectadas con SARS-CoV-2 en el embarazo, se analizaron descriptivamente
las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad. Se utilizé un metandlisis de proporciones de
efecto aleatorio para estimar las tasas agrupadas de cada resultado en todos los embarazos, y un
metanalisis de regresion logistica de intercepcion aleatoria con correccién de continuidad utilizado
para los resultados donde hubo al menos un evento en los estudios disponibles. Se realizé un

metanalisis de proporcion para los estudios (tamafio de muestra

> 15) que inform6 sobre todos los casos disponibles durante un fi Periodo de tiempo necesario. Se
realizé una sintesis narrativa cuando se informaron pocos eventos de pequefias series de casos. La
heterogeneidad entre estudios se explord utilizando el | 2 estadistica, con> 50% re fl efectuando
heterogeneidad sustancial. En algunos estudios que informaron solo estadisticas resumidas (media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartil), se emplearon simulaciones MonteCarlo para

estimar la proporcion del resultado de acuerdo con el limite deseado. Se asumié la normalidad si

Los datos se informaron como media y desviacion estandar. Se asumié la normalidad para los datos
informados como mediana y rango intercuartil solo cuando la distribucién era simétrica. Se realizaron
analisis de metarregresion para algunos resultados clinicos clave (ingreso a la unidad de cuidados
intensivos maternos, muerte materna, muerte perinatal, positividad de PCR neonatal), si los
reslimenes metaanaliticos indicaban signi fi no puede heterogeneidad. Se probaron todos los posibles
factores de confusion y se informaron aquellos que explican la heterogeneidad (valor p para beta
<0.05 y valor p para heterogeneidad residual> 0.05). El sesgo de publicacién potencial se evalud
utilizando Egger ' s prueba y la creacion de gréaficos en embudo para la inspeccion visual cuando y si
hay suficientes estudios (N> 10) disponibles. [11] Los andlisis se realizaron utilizando R para el

software de computacion estadistica y el metapaquete.

3. Resultados

3.1. Caracteristicas generales

De 283 articulos identi fi ed, 114 manuscritos completos fueron evaluados para determinar su
elegibilidad y se incluyeron 86 estudios ( Figura 1, Tabla complementaria 2) [12-93] . De ellos, 17
estudios (2567 embarazos) que informan sobre todos los casos disponibles durante un fi periodo de
tiempo finito y suf fi-

Se incluyeron en el estudio cuantitativo muestras de gran tamafio (N> 15)
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Figura 1. PRISMA 2009 fi diagrama de flujo
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sintesis [12-28] . Se utilizaron otras series de casos pequeiios e informes de casos para extraer encontrado en tabla 1 . El sesgo de publicacion se evalud para el resultado con mas de 10 estudios
eventos y resultados raramente informados, como mortalidad materna o neonatal, evidencia de incluidos (Tabla complementaria 3). Las pruebas de asimetria del gréafico en embudo sugirieron un
transmision vertical o patologias placentarias. [29-97] . La calidad fue de moderada a alta para los posible sesgo de publicacion en el ingreso a la unidad de cuidados intensivos maternos (sesgo -2.61,
estudios incluidos ( tabla 1) Las principales debilidades fueron el disefio retrospectivo y la p = 0.013) y muerte materna (sesgo -2.85, p = 0.001). Dos informes de China tenian riesgo de
inconsistencia de fi nicion e informe de resultados. Habia superposicion y el estudio con informes mas completos o nimeros mas grandes se utilizé para cada

resultado [ dieciséis , 17 ]
fi cinco informes de registros nacionales (Reino Unido, Paises Bajos, China, Francia y Brasil),
mientras que el resto fueron informes regionales de otros paises (ltalia, Estados Unidos, Espafia) ( tabla
1) Un estudio incluyé estrictamente solo a mujeres con COVID-19 grave y critico [20] . La absorcién de 3.2. Sintomas clinicos, de laboratorio y de imagen. fi hallazgos
los tratamientos antivirales y los regimenes farmacolégicos utilizados variados significados fi entre los
paises ( tabla 1) Los resultados incluidos de los estudios individuales pueden ser Tabla 2 presenta proporciones agrupadas para nuestro anlisis primario de 17 informes. La

mayoria de las mujeres presentaron fiebre y tos, aunque

Tabla 2
Proporciones agrupadas de sintomas de presentacion, caracteristicas maternas, laboratorio fi Resultados, tratamientos y resultados clinicos en mujeres embarazadas
con reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) fi rmed infeccidn por SARS-CoV-2.

Estudios (N) Casos (n/N) Proporcion (IC 95%) * yo[2]
Sintomas en la presentacion
Asintomatico 10 253/1205 14,5% (5,6 32,5%) 97,0%
Fiebre 10 1292/1987 63,3% (54,7 71,2%) 91.7%
Tos 10 1391/1987 71,4% (66,2 76,2%) 79,4%
Pérdida de sabor u olfato. 3 194/635 22,9% (11,6 40,1%) 87,2%
Mialgia, dolor de extremidades o articulaciones. 44 104/640 18,9% (9.7 33,5%) 89,9%
Fatiga, cansancio 3 101/545 18,5% (15,5 22,0%) 0.0%
Dolor de cabeza 44 92/640 15,0% (8,9 24,1%) 78,4%
Dificultad para respirar 9 789/1941 34,4% (25,7 44,4%) 93,9%
Dolor en el pecho, opresién 2 30/170 17.5% (9.8 29,2%) 62,5%
Diarrea 66 126/1621 7,4% (5,4 10,0%) 58.8%
Caracteristicas maternas y del embarazo.
Edad materna> 35 afios 8 504/1524 30,6% (25,1 36,6%) 77,5%
Negros, asiéticos o minoritarios étnicos 9 621/1104 50,8% (38,3 63,2%) 92,3%
Obesidad (IMC> 30 kg / m2) 9 500/1725 38,2% (23,6 55,4%) 97,0%
Fumador 44 39/1155 3,3% (2,2 4.9%) 21,9%
Asma 77 126/1661 8,8% (5,9 13,1%) 79,4%
Hipertension cronica 8 68/1710 4.2% (2.5 6,9%) 72,3%
Enfermedad cardiaca 2 26/715 3,2% (1,0 9,7%) 84,4%
Cualquier comorbilidad 55 252/776 32,5% (29,3 35,8%) 0.0%
Tercer trimestre 8 900/1223 73,9% (63,7 82,1%) 91,4%
Laboratorio fi hallazgos y
Dimero D elevado 2 77191 84,6% (75,7 90,7%) 0.0%
Proteina C-reactiva aumentada o procalcitonina 66 144/351 54,0% (16,5 87,5%) 97,5%
Linfopenia 77 143/444 34,2% (24,9 44,8%) 751%
Trombocitopenia 3 25/7 3.2% (0,9 10,7%) 62,9%
Niveles elevados de AST 44 48/318 16.0% (10.7 23,2%) 48,8%
Tratamientos recibidos
Tratamiento antiviral 10 291/1321 21,1% (7,9 45,5%) 97,6%
Anticoagulacién 2 69/141 51,1% (21,2 80,3%) 92,5%
Complicaciones maternas
Bacterias o coinfeccion viral { 1 5/60 8.3% (3.5 18,5%)
Ingreso a la unidad de cuidados intensivos maternos 13 159/1591 7.0% (4.4 10,9%) 81,7%
Soporte de oxigeno (ventilacion nasal o no invasiva) 10 295/1623 18,2% (9,8 31,1%) 95,5%
Intubacién y ventilacion mecanica. 1" 92/1680 3,4% (1,57.7%) 90,2%
ECMO materna 12 13/1896 0.7% (0.4 1,2%) 0.0%
Muerte materna 15 43/2468 0.9% (0.4 2,3%) 73,4%
Resultados obstétricos
Casos entregados 10 746/1650 52,4% (37,9 66,5%) 96,1%
Entrega por razones relacionadas con COVID-19 8 95/497 19,0% (8,9 36,0%) 89,4%
Parto por sufrimiento fetal 66 15/238 5.3% (2.3 11,8%) 40,2%
Nacimiento prematuro (cualquiera) 10 183/746 21,8% (14,6 31,3%) 82,3%
Parto prematuro espontaneo 77 22/440 5.0% (3.37,5%) 0.0%
Parto prematuro médicamente indicado 66 92/430 18,4% (8,3 35,8%) 87,4%
Nacimiento prematuro <34+ 00 semanas 44 13/147 3,3% (0,2 31,9%) 87,0%
Parto por cesarea 10 390/746 48,3 (34,1 62,7%) 91,5%
Resultados perinatales
Muerte perinatal
muerte fetal yy 8 12/1362 0.9% (0.5 1,5%) 0.0%
Muerte neonatal 8 4/688 0.6% (0.2 1,5%) 0.0%
SARS-CoV-2 PCR positividad después del parto 9 19/751 1,4% (0,4 4,7%) 59,8%

AST: asp i ECMO: oxit ion por pérea, RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa, IC: con fi intervalo

de dence, n: numerador, N: denominador.

*Metandlisis de regresion logistica de intercepcion aleatoria con correccion de continuidad.

y Anormal segun el rango de referencia local.

{ Cualquier patégeno respiratorio bacteriano o viral (micoplasma, en fl uenza, virus sincitial respiratorio, etc.).

yy Cuando se utilizaron los nacimi totales como i la tasa de i fue de 16.1 por 1000 nacimientos.

Cite este articulo como: A. Khalil et al., Infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo: una revision sistematica y metaanalisis de las caracteristicas clinicas y los resultados del embarazo, EClinicalMedicine

(2020), https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100446



https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100446

JID: ECLINM [m5G; 18 de julio de 2020; 19:57]

66 A. Khalil y col. / EClinicalMedicine 00 (2020) 100446

las estimaciones variaron sustancialmente entre los informes. Algunas muijeres tenian disnea ( 35%), o sin soporte respiratorio, con el IC superior del 95% 11% ( figura 3 ) 43 de 2468 mujeres murieron con
tenia la anosmia caracteristica, o no especifica fi ¢ quejas de mialgia, fatiga o dolor de cabeza (~ una proporcion agrupada de

15-20%). Menos que uno fi quinta fueron asintomaticos, aunque esto también varié sustancialmente 0.9% segun el metaanalisis de regresion de proporcion de varianza inversa. El soporte de ventilacion
entre los informes. Las minorias negras, asiaticas o étnicas (BAME) fueron comunes en los informes mecanica invasiva y la oxigenacion por membrana extracorpérea fueron poco frecuentes (3,4% y

incluidos (~ 50%). Las tasas de obesidad (38,2%) y las comorbilidades también fueron altas (32,5%) ( Figure0,7%, respectivamente).
2) La mayoria de las mujeres (~ 75%) estaban en el tercer trimestre o posparto al momento de
informar. Las investigaciones revelaron que la mayoria habia criado en fl marcadores inflamatorios de
proteina C reactiva o procalcitonina, y alrededor de un tercio tenia linfopenia; Las enzimas hepaticas 3.4. Resultados obstétricos y perinatales
elevadas complicaron 16.0%. La trombocitopenia fue rara. Los niveles elevados de D-Dimer fueron

muy comunes (~ 85%), pero los informes no incluyeron especificaciones de embarazo fi ¢ rangos El parto prematuro, principalmente iatrogénico, era comun, en alrededor de uno fi quinto de

normales. casos, con variabilidad entre estudios ( Figura 4 ) La mitad de los nacimientos fueron por cesarea ( Figura
4') Si bien pocos estudios informaron indicaciones, la indicacion mas comin no fue sufrimiento fetal,
sino que se relacioné con COVID-19, neumonia materna grave o miedo a la descompensacién
materna repentina. La tasa de parto prematuro espontaneo estuvo dentro de los rangos esperados.
Las muertes perinatales ocurrieron en menos del 1%; hubo doce muertes fetales y cuatro muertes

3.3. Complicaciones maternas neonatales. La tasa de positividad neonatal del SARS-CoV-2 fue de ~ 1-2% ( Figura 5)

Pocas mujeres tenian evidencia de coinfeccién bacteriana o viral. El ingreso a la unidad de

cuidados intensivos ocurrié en ~ 7% de las mujeres, con

(a) Study Events Total Proportion 95%-ClI
Lokken E, 2020 9 37— 0.24 [0.12; 0.41]
Savasi V, 2020 24 77 —_— 0.31 [0.21; 0.43]
Andrikopoulou M, 2020 30 85 —_— 0.35 [0.25; 0.46]
London V, 2020 30 68 — 0.44 [0.32; 0.57]
Mendoza M, 2020 20 42 — 0.48 [0.32; 0.64]
Knight M, 2020 233 427 = 0.55 [0.50; 0.59]
Qadri F, 2020 11 16 —_— 0.69 [0.41;0.89]
Pierce R, 2020 48 64 : — 0.75 [0.63; 0.85]
Brazil Registry, 2020 216 288 : — 0.75 [0.70; 0.80]
Random effects model 621 1104 _ 0.51 [0.38; 0.63]

Heterogeneity: 2=92%,1%=05236,p<001! T T T T T
0.2 0.3 040506 0.7 0.8

(b) Study Events Total Proportion 95%-ClI
Brazil Registry, 2020 15 288 &= : 0.05 [0.03; 0.08]
Kayern G, 2020 139 617 -+ : 0.23 [0.19; 0.26]
Lokken E, 2020 15 46 —a 0.33 [0.20; 0.48]
Knight M, 2020 140 407 - 0.34 [0.30; 0.39]
Goldfarb I, 2020 26 61 —_— 0.43 [0.30; 0.56]
Andrikopoulou M, 2020 80 158 e 0.51 [0.43; 0.59]
London V, 2020 40 68 P 0.59 [0.46; 0.71]
Qadri F, 2020 10 16 _— 0.62 [0.35; 0.85]
Pierce R, 2020 44 64 : — 0.69 [0.56; 0.80]
Random effects model 509 1725 _ 0.38 [0.24; 0.55]

Heterogeneity: 12 = 97%, 1? = 1.0617, p < 0.01 I I I I
0.2 0.4 0.6 0.8

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Lokken E, 2020 12 46 : 0.26 [0.14;0.41]
London V, 2020 21 68 : 0.31 [0.20; 0.43]
Savasi V, 2020 24 77 : 0.31 [0.21;0.43]
Andrikopoulou M, 2020 50 158 R 0.32 [0.24; 0.40]
Knight M, 2020 145 427 —_— 0.34 [0.29; 0.39]
Random effects model 252 776 <> 0.32 [0.29; 0.36]

[ I I I I 1
0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4

Heterogeneity: 2=0%, 7 =0,p=0.83

Figura 2. Parcela forestal de la proporcion agrupada de (a) negros, asidticos o pertenecientes a minorias étnicas, (b) obesidad y (c) comorbilidades crénicas en mujeres embarazadas con estafa fi rmed COVID-19.
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Study Events Total Proportion 95%-Cl
London V, 2020 1 68— 0.01 [0.00; 0.08]
Pereira A, 2020 1 60 —— 0.02 [0.00; 0.09]
Lokken E, 2020 1 46 &——— 0.02 [0.00;0.12]
Qadri F, 2020 0 16— 0.00 [0.00; 0.21]
NethOSS Registry, 2020 8 210 —— 0.04 [0.02; 0.07]
Andrikopoulou M, 2020 9 158 ——=— 0.06 [0.03;0.11]
Savasi V, 2020 6 77 —0 0.08 [0.03; 0.16]
Yan J, 2020 6 65 ———m 0.09 [0.03;0.19]
Knight M, 2020 41 427 - 0.10 [0.07;0.13]
Goldfarb I, 2020 6 61 _— 0.10 [0.04; 0.20]
Romagano M, 2020 8 73 —_— 0.11 [0.05; 0.20]
Mendoza M, 2020 8 42 0.19 [0.09; 0.34]
Brazil Registry, 2020 64 288 — 0.22 [0.18;0.27]
Random effects model 159 1591 —— 0.07 [0.04; 0.11]

Heterogeneity: I? = 82%, 1 = 0.5073, p< 0b1 T

0 0.050.10.150.2 0.25 0.3

Fig. 3. Parcela forestal de la proporcién agrupada de admisién a la unidad de cuidados intensivos maternos en mujeres embarazadas con estafa fi rmed COVID-19.

3.5. Analisis de meta-regresion

Signi fi No se observé heterogeneidad en tres de los cuatro resultados criticos (ingreso en la
unidad de cuidados intensivos maternos, muerte materna, positividad de PCR neonatal). El analisis
de meta-regresion mostré que la heterogeneidad estadistica en el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos maternos se explicaba por la presencia de comorbilidades maternas (beta = 0.007, p
<0.05) y la edad materna mayor de 35 afios (beta = 0.007, p <0.01). La heterogeneidad en la muerte
materna se explicé por el uso de un tratamiento antiviral (beta = 0.026, p <0.001). La positividad
neonatal de la PCR del SARS-CoV-2 se explicd por el parto prematuro espontaneo (beta = 0.19, p
<0.05) (Tabla complementaria 4). El ingreso materno a la unidad de cuidados intensivos fue mas
comun en las cohortes con una mayor tasa de comorbilidades maternas y una mayor edad materna.
La positividad neonatal del SARSCoV-2 fue mayor en las cohortes con una mayor tasa de
nacimientos prematuros espontaneos. La mortalidad materna parece ser mayor en las cohortes con
un mayor uso informado del tratamiento antiviral. Sin embargo, es probable que esto se explique por
un factor de confusion residual que no se tiene en cuenta en este andlisis. El embarazo del tercer
trimestre, los antecedentes BAME y la obesidad no explicaron adecuadamente la heterogeneidad en
el ingreso a la unidad de cuidados intensivos maternos, la muerte materna o la positividad neonatal

del SARS-CoV-2.

4. Eventos de resultados raros informados en series de casos pequefios e informes de casos

El analisis de los productos de concepcién que pueden estar asociados con la transmisién
vertical se informoé en una minoria de casos (placenta:
10,7%, amniético fl UID: 5.5%, sangre del cordén umbilical: 6.2%; Tabla suplementaria
5) Maternal corporal fl la positividad de la PCR del liquido fue rara (hisopo vaginal: 0%, heces: 12.5%,
leche materna: 6.7%). Mortalidad neonatal y materna fi Las cifras fueron mas altas (2-3%) en los
informes de casos debido al sesgo de informe. Hubo 65 informes de patologia placentaria
disponibles, con fl cambios amatorios documentados en uno fi quinta (tabla complementaria 6). 42
informes de patologia placentaria estaban disponibles para la mala perfusién materna o fetal fi hallazgos,

que fueron muy comunes (78,6%).

5. Discusion

En esta revision sistematica, resumimos la informacion publicada y revisada por pares sobre
mujeres con estafa. fi rmed COVID-19 en el embarazo. Las mujeres generalmente presentan fiebre y
tos. La prevalencia de antecedentes BAME y las comorbilidades maternas fue alta. La mayoria
muestra evidencia bioquimica de en fl ammacién, principalmente linfopenia. Muchos recibieron terapia

antiviral y pocos han recibido

ingresado en cuidados intensivos. Los resultados del embarazo fueron generalmente buenos,
aunque hay poca informacién sobre la exposicion temprana al embarazo, pero el parto prematuro
iatrogénico fue comun. La mortalidad perinatal y materna fue rara (<1%). La positividad neonatal de
la PCR del SARS-CoV-2 fue rara, pero la transmision vertical parece probable a medida que se
acumula la informacion sobre la positividad del SARS-CoV-2 de otras muestras biolégicas (materna,

productos de la concepcién, fetal o neonatal).

Esta busqueda exhaustiva fue sin restriccién de idioma, produciendo una gran cantidad de
estudios incluidos con 2567 embarazos en la sintesis cuantitativa. Nos esforzamos por identificar
posibles informes duplicados mediante la verificacion cruzada de casos informados desde los
mismos centros y, cuando habia dudas, excluimos esos estudios. Se realizdé un metanalisis

proporcional para los resultados con suf fi-

cohortes cientificamente grandes, mientras que proporcionamos resumenes narrativos de resultados
raros de pequefias series de casos e informes. Finalmente, realizamos andlisis de meta-regresion

para explorar la heterogeneidad en los resultados clinicos criticos.

Las principales limitaciones de esta revisién son el disefio retrospectivo (especialmente series
de casos e informes), la falta de pruebas universales para el SARS-CoV-2 (dado que hasta el 90%
de las mujeres embarazadas infectadas con el SARS-CoV-2 son asintomaticas [98] ), y la falta de
vigilancia prenatal estandarizada, manejo, tiempo y modo de parto de mujeres con COVID-19. La
falta de consultas e informes estandarizados de sintomas y resultados no permitié informar
categorias mutuamente excluyentes. La transformacion de los servicios de atencién de maternidad
en todo el mundo puede tener efectos indirectos de COVID-19 en los resultados maternos y
perinatales, y actualmente no se miden. Un signi fi La proporcion de embarazos no se vio afectada por
COVID-19 en el tercer trimestre y luego se entregd, por lo que no pudimos comentar
significativamente sobre los resultados relacionados con la exposicién temprana al embarazo o
aquellos que toman tiempo para desarrollarse, como la restriccion del crecimiento fetal. A pesar de
detectar signi fi no se puede sesgar la publicacién de solo dos resultados investigados, es probable
que el sesgo de publicacién sea un problema para todos los resultados informados. Sin embargo, no
existe una forma metodoldgica o estadistica de prevenir tal sesgo en este momento, y esto debe
reconocerse como una limitacién. Finalmente, hay informes de prensa de resultados adversos que
aun no han aparecido en la literatura revisada por pares, por lo que es probable que las
complicaciones graves, como la muerte materna o la muerte fetal, sean actualmente poco
reportadas; sin embargo, excluimos los informes de prensa porque no podriamos determinar casos

duplicados.

Los datos de adultos no embarazadas en China han descrito los sintomas de presentacion mas

comunes de COVID-19 como fiebre y tos, [99]

como en nuestra resefia Sin embargo, en el Reino Unido, los r ir por los

(2020), https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100446
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(a) Study Events Total Proportion
Pereira A, 2020 2 238 —/— 0.09
Qadri F, 2020 1 10 ——F— 0.10
NethOSS Registry, 2020 7 68 ——! 0.10
Lokken E, 2020 1 8 0.12
London V, 2020 9 55 —_— 0.16
Savasi V, 2020 12 57 —_— 0.21
Knight M, 2020 66 262 — 0.25
Kayern G, 2020 50 181 —_— 0.28
Yan J, 2020 16 50 _— 0.32
Pierce R, 2020 19 32 —— 0.59
Random effects model 183 746 _ 0.22
Heterogeneity: 2= 82%, 2= 0.4210, p < 0.01 I I I I I I I

0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7

(b) :
Study Events Total Proportion
London V, 2020 1 55 +——— 0.02
Knight M, 2020 13 262 —— 0.05
Lokken E, 2020 0 8 - 0.00
Yan J, 2020 3 50 ———— 0.06
Pierce R, 2020 2 32 —W— 0.06
Pereira A, 2020 2 23 ——+— 0.09
Qadri F, 2020 1 10 0.10
Random effects model 22 440 < 0.05
Heterogeneity: /2 = 0%, ©°=0, p=0.89 ! I I I I

0 0.1 02 03 04

(C) Study Events Total Proportion
Pereira A, 2020 0 283+——: 0.00
Lokken E, 2020 1 8 - 0.12
London V, 2020 8 55 —m—— 0.15
Knight M, 2020 53 262 - 0.20
Yan J, 2020 13 50 — 0.26
Pierce R, 2020 17 32 : —_— 0.53
Random effects model 92 430 _ 0.18
Heterogeneity: I? = 87%, 1° = 0.8955, p<olor T I I I I I I

0 0.1 020304 05 06 07

(d) :
Study Events Total Proportion
Qadri F, 2020 2 10— 0.20
Pereira A, 2020 5 28 —/——— 0.22
NethOSS Registry, 2020 25 68 —_— 0.37
Lokken E, 2020 3 8 - 0.38
Savasi V, 2020 22 57 —_— 0.39
London V, 2020 22 55 —_— 0.40
Kayern G, 2020 87 181 — 0.48
Knight M, 2020 156 262 L 0.60
Pierce R, 2020 24 32 —_— 0.75
Yan J, 2020 44 50 —_— 0.88
Random effects model 390 746 _ 0.48
Heterogeneity: 12 = 92%, 12 = 0.7467, p < 0.01

02 04 06 08

Fig.4. Parcelas forestales de la proporcion agrupada de (a) parto prematuro, (b) parto prematuro espontaneo y (c) médicamente indicado, y (d) cesérea en mujeres embarazadas con

fi rmed infeccion por SARS-CoV-2.

95%~-ClI
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Study Events Total Proportion 95%-Cl
NethOSS Registry, 2020 0 69 '— 0.00 [0.00; 0.05]
Yan J, 2020 0 50— 0.00 [0.00; 0.07]
London V, 2020 0 48— 0.00 [0.00; 0.07]
Kayern G, 2020 2 190 =—— 0.01 [0.00; 0.04]
Pereira A, 2020 0 23+ 0.00 [0.00; 0.15]
Qadri F, 2020 0 16 0.00 [0.00; 0.21]
Pierce R, 2020 1 33— 0.03 [0.00; 0.16]
Knight M, 2020 12 265 @ ———— 0.05 [0.02; 0.08]
Savasi V, 2020 4 57 0.07 [0.02;0.17]
Random effects model 19 751 < 0.01 [0.00; 0.05]

Heterogeneity: I? = 60%, 12 = 0.8994, p= ohs
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Fig.5. Parcela forestal de la proporcion agrupada de positividad neonatal del SARS-CoV-2 en bebés nacidos de mujeres con estafa fi rmed COVID-18.

de estafa fi Los casos corregidos han resaltado una mayor prominencia de fatiga (80%) y pérdida de
sabor y olfato (59%), junto con tos persistente (58%) y disnea (49%); la fiebre fue menos prominente
(32%) [100] . Estas diferencias podrian relacionarse con la evaluacion no estructurada de los
sintomas, los criterios variables para la prueba formal de SARS-CoV-2 o los cambios inducidos por el

embarazo en el sistema inmune.

La necesidad de cuidados intensivos en mujeres embarazadas con COVID19 en nuestra
revision es ligeramente mayor que la de las mujeres no embarazadas infectadas en edad
reproductiva, que se cree que no es superior al 4.2% [101] . Aunque tranquilizadora, la proporcién de
mujeres admitidas en una unidad de cuidados intensivos se vio afectada por la presencia de
comorbilidades maternas y posiblemente por factores de confusion adicionales que no se tuvieron en

cuenta en esta revision. Ademas, habia signi fi-

no se puede sesgar la publicacion en el andlisis, no se definieron los criterios de admision a la unidad
de cuidados intensivos fi ned y puede variar entre los estudios. Por lo tanto, no es posible verificar o
refutar un mayor riesgo de ingreso en la unidad de cuidados intensivos para mujeres embarazadas.
Si bien los programas nacionales que investigan las muertes maternas informaran los datos

relevantes, esto llevara tiempo y no informara la atencion durante la pandemia actual.

Esta revision proporciona informacion necesaria para guiar la atencién actual durante la
pandemia de SARS-CoV-2. Las brechas de conocimiento clave incluyen la relacién entre la infeccién
y los resultados para todas las mujeres embarazadas, con base en pruebas universales (no basadas
en sintomas) y una investigacion estructurada sobre los sintomas. Nos falta informacién sobre un
numero significativo de mujeres infectadas al comienzo del embarazo y sobre las indicaciones para el
parto prematuro iatrogénico y la cesarea, particularmente en relacién con la practica local.
Carecemos de informacion sobre los efectos indirectos de COVID-19 en los resultados del embarazo;
Dados los cambios drasticos que se observan en los servicios de atenciéon de maternidad para
brindar el distanciamiento social y el bloqueo obligatorios del gobierno para servicios no esenciales,
estos efectos sobre los resultados del embarazo pueden ser tan grandes, si no mayores, que los
efectos directos del virus. El aumento relativo de la muerte fetal podria estar relacionado con los
efectos directos del SARS-CoV-2 y / o los efectos indirectos del COVID-19 (es decir, la busqueda de
atencion materna y / o los cambios en la prestacion de servicios de atencién materna). Finalmente,
necesitamos apoyar la evaluacién integral de la transmisién vertical potencial para comprender si
ocurre y, de ser asi, como y con qué frecuencia. Un nuevo estudio patrocinado por Public Health
England para abordar estas preguntas esta en curso ( www.pericovid.com ); Siempre que sea posible,
las muestras de suero de neonatos nacidos de madres positivas al SARS-CoV-2 deben almacenarse
hasta que se disponga de pruebas inmunoldgicas sélidas, segun lo aconsejado por el Royal College
of Paediatrics and Child Health, Reino Unido. El conocimiento de la seguridad y la inmunidad
protectora informara el papel de las vacunas COVID-19 en mujeres embarazadas. También es
necesario establecer mecanismos para el seguimiento a largo plazo de los bebés de madres

infectadas.

La evidencia hasta la fecha es tranquilizadora con respecto a los riesgos de COVID-19 en el

embarazo. El riesgo de la unidad de cuidados intensivos maternos

es probable que la admision sea similar a la de otras mujeres en edad reproductiva cuando se
comparan los agregados resumidos con los datos disponibles de los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos [101] . Si bien los resultados del embarazo son
generalmente buenos, el parto prematuro iatrogénico parece aumentar, y la transmision vertical es
una posibilidad para la que necesitamos mas evidencia. Es importante destacar que una brecha
critica en nuestro conocimiento es el impacto en los resultados del embarazo de la transformacion de

los servicios de atencién de maternidad relacionada con COVID-19.
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