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Resumen

Fundamentos: £l objetivo del estudio es examinar las complicaciones materno-perinatales asociadas a la CO-
VID-19, analizar los efectos de la vacunacion en gestantes, y estudiar la influencia de los determinantes sociales.
Material y método: Se realiza revision bibliografica en PubMed, Web of Science, Scopus y Biblioteca Virtual de
Salud. Se formuld pregunta de investigacion, se aplicaron criterios de inclusion, exclusién y limites.
Resultados: Se recuperaron 996 articulos, eligiéndose finalmente 24. La mayoria relatan incremento de ce-
sdreas, hipertension gestacional /preeclampsia, hemorragias y mortalidad materno-perinatal en comparacién
con periodo prepandémico. Las gestantes COVID-19 presentaron més complicaciones, ingresos en cuidados
intensivos y cesareas, y sus hijos, mas prematuridad e ingresos en cuidados intensivos. Algunos estudios halla-
ron aumentos significativos de morbimortalidad materna y perinatal bajo predominio de la variante Delta. La
vacunacion presentd una efectividad entre 67,7% - 89,5%, redujo cesareas y muerte fetal, sin demostrar efectos
adversos asociados. Pafses con bajos/medios ingresos y grupos étnicos minoritarios presentaron mayor riesgo
de morbimortalidad materna y perinatal.

Conclusiones: Las gestantes con COVID-19 mostraron mayor morbimortalidad maternay perinatal en compara-
cién con el resto de gestantes, asi como con mujeres en edad fértil con o sin COVID-19. La vacunacion presenta
una relacion beneficio/riesgo favorable.

Maternal and perinatal complications associated with COVID-19:
A narrative review

Summary

Background: The aim of the study was to examine maternal and perinatal complications associated with CO-
VID-19, analyze effects of vaccination in pregnant women, and study influence of social determinants.
Material and method: A literature review was carried out in PubMed, Web of Science, Scopus and Virtual Health
Library. A research question was formulated, and inclusion, exclusion and limit criteria were applied.

Results: 996 articles were retrieved and 24 were finally selected. Most articles reported an increase in cesarean,
gestational hypertension /preeclampsia, hemorrhage and maternal-perinatal mortality compared to pre-pande-
mic period. Pregnant women COVID-19 presented more complications, admissions to intensive care units and
cesarean, and their children presented higher prematurity rates and admissions to intensive care units. Some
studies found significant increases on maternal and perinatal morbimortality during the dominance of Delta
variant. Vaccination showed and effectiveness between 67.7%-89.5%, it reduced cesarean and fetal death and
showed no associated adverse effects. Low/middle income countries and ethnic minority groups presented a
higher risk of maternal and perinatal morbimortality.

Conclusions: Pregnant women with COVID-19 showed higher maternal and perinatal morbidity and mortality
compared to the rest of pregnant women, as well as to reproductive age women with or without COVID-19.
Vaccination has a favorable benefit-risk ratio.
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Introduccion

A lo largo de la historia, la humanidad se ha enfrentado a
devastadoras pandemias que han afectado al conjunto de la
poblacion, especialmente a los colectivos mas vulnerables. En
este siglo XX, la Organizacion Mundial de la Salud ha emitido en
diversas ocasiones alertas epidemioldgicas, y también ha declara-
do laemergencia de salud publica de importancia internacional
ante epidemias y pandemias. El nuevo virus causante del sindro-
me respiratorio agudo grave, identificado como SARS-CoV-2,
con un numero reproductor basico (R0) inicial (brote de Italia)
de 3,1, presenta mayor transmisibilidad que otros coronavirus
con afinidad por vias respiratorias bajas, tales como SARS-CoV
(R0=0,58) y MERS-CoV (R0=0,69)'. La movilidad asociada a la
globalizacion, la transmisién del virus a través de aerosoles, los
mecanismos de patogénesis del virus, asf como la ausencia de
inmunidad previa en la poblacién podria explicar la expansion
exponencial de SARS-CoV-2 a nivel mundial®®.

Ante tal situacion, la Organizacién Mundial de la Salud de-
claré lainfeccion por SARS-CoV-2 como pandemia, los sistemas
sanitarios tensionaron sus recursos, humanos y materiales, y los
gobiernos de muchos paises se vieron obligados aimplementar
medidas de caracter excepcional para frenar la expansion del vi-
rusy romper sus cadenas de transmision. Durante estos tres anos,
la pandemia ha presentado una evolucion ciclica, determinada
por la aparicién de numerosas variantes del virus, responsables
de un incremento en la transmisibilidad, ingresos hospitalarios
y gravedad de la infeccién. Hasta el 27 de enero de 2023, se han
declarado 752.517.552 casos confirmados y 6.804.491 muertes, a
nivel mundial. En Espafa, en las mismas fechas se han confirmado
13.722.677 casosy 118.183 muertes®.

La infeccion por SARS-CoV-2 ha afectado a los diversos
grupos poblacionales de forma desigual®. Entre los grupos que
mas preocupan por su vulnerabilidad e idiosincrasia se encuentra
el de las mujeres gestantes. El embarazo, es un estado en que
la mujer puede presentar mayor susceptibilidad a padecer en-
fermedades infecciosas, asi como que éstas puedan agravarse.
Literatura publicada lo asocia a cambios inmunolégicos, ana-
témicos y fisiolégicos propios del embarazo que incrementan
esta susceptibilidad®. Hay evidencia que sefala que las mujeres
embarazadas tienen mayor riesgo de enfermedad grave y mor-
talidad ante infecciones viricas en comparacion con la poblacion
general. De igual manera, las infecciones durante el embarazo
pueden tener efectos adversos en el feto o recién nacido®.

Las infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV se han asociado
a complicaciones durante el embarazo como neumonia, pree-
clampsia, fallo renal y multiorgénico y con resultados adversos
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en los recién nacidos como prematuridad, distrés respiratorio,
ingreso en UCl y muerte’. La infeccion por SARS-CoV-2 genero
inicialmente incertidumbre y dudas acerca de su repercusion
en la gestacion, dado que los primeros estudios apuntaban a
una afectacién similar que al resto de la poblacién. Posteriores
publicaciones sugerfan un mayor riesgo de morbimortalidad
en las gestantes COVID-19, asi como de resultados perinatales
adversos’.

En paralelo a lo explicado, cientificos, entidades publicas
y privadas de todo el mundo aunaron esfuerzos en investigar
y elaborar vacunas seguras y eficaces contra la COVID-19. En
Espafa, la vacunacion se inicié a finales de 2020. No obstante, la
falta de ensayos clinicos generd dudas acerca de la vacunacion
en gestantes, lo que motivé un retraso en su vacunacion. Hacia
mediados del 2021, estudios preliminares avalaron la seguridad y
efectividad dela vacuna en gestantes. Pese a ello, en esas mismas
fechas, coincidiendo con la expansion de la variante Delta y la
escasa cobertura vacunal en gestantes, se produjo un aumento
en laincidencia de COVID-19 en este colectivo, que incluyd casos
graves e ingresos en UCI®,

En base a todo lo expuesto, se realiza una revision bibliogra-
fica con el objetivo de examinar las complicaciones maternas y
perinatales derivadas de la COVID-19, analizar los efectos de la
vacunacion en gestantes y estudiar la influencia de los determi-
nantes sociales.

Material y método

Se realizd unarevision narrativa de dmbito internacional para
estudiar las complicaciones maternas y perinatales derivadas de
la COVID-19.

La busqueda bibliogréfica se realizd en base a la estrategia
PICO (Patient/Population, Intervention, Comparison, Outcome) for-
muldndose la pregunta: ;Las mujeres embarazadas con COVID-19,
presentan mayor riesgo de complicaciones o resultados adversos
durante el embarazo? Los componentes del modelo PICOy tér-
minos para la seleccion de articulos se encuentran en laTabla 1.

La busqueda de articulos se efectud utilizando lenguaje
natural y controlado. Este Ultimo se realizé con los descriptores
del Medical Subject Headings y los descriptores en ciencias de
la salud. Las bases de datos en las que se realizd la busqueda
fueron PubMed, Web of Science, Scopus v la Biblioteca Virtual
de Salud. Para enlazar los términos de busqueda se emplearon
los operadores booleanos. La busqueda se desarrollé entre el 4
y el 7 de noviembre de 2022.

Se seleccionaron articulos en espanol e inglés publicados
entre el 1 de enero de 2021 y el 7 de noviembre de 2022. Los
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Tabla 1. Estrategia PICO.

Acrénimo PICO Lenguaje natural

Lenguaje controlado

Mujeres embarazadas
Embarazo

P= population

|=intervention COVID-19

C= comparison

O= outcome Complicaciones o resultados

adversos maternales y neonatales

Complicaciones del embarazo

DeCS MeSH
Mujeres embarazadas Pregnancy
Embarazo
COVID-19 COVID-19
No aplicable

Pregnancy outcome

P: population; I: intervention; C: comparison; O: outcome; DeCS: Descriptores en ciencias de la salud; MeSH: Medical Subject Headings.

Elaboracion propia.

criterios de inclusion aplicados fueron: literatura procedente de
estudios analiticos, revisiones sistematicas y metaanalisis con
muestras superiores a 100 gestantes. Se priorizaron publicaciones
con muestras procedentes de Espafa y paises occidentales, asf
como articulos con el texto disponible. Se excluy®: literatura pu-
blicada en el 2020 dada la celeridad de las primeras publicaciones
y los posibles sesgos y limitaciones metodoldgicas. Asimismo,
se excluyeron publicaciones referidas en exclusividad a Africa
y Asia sudoriental debido a que, siendo regiones ampliamente
pobladas, notificaron una menor incidencia y mortalidad por
COVID-19. Igualmente, se excluyeron articulos que abordasen
el tratamiento y manejo de gestantes con COVID-19.

Se utilizé el programa Mendeley Reference Manager (version
1.19.8), perteneciente al grupo editorial Elsevier, para la gestion
bibliogréfica.

Resultados

La estrategia de busqueda recuperd 996 articulos. Poste-
riormente se hizo una primera revision por titulo quedando
seleccionados, 222 articulos. A partir de aqui, tras una lectura
integra delos resimenesy en algunos casos transversal de textos
completos se seleccionaron finalmente un total de 24 articulos
para su lectura exhaustiva (Figura 1). De éstos, 7 fueron revisiones
sistematicas (6 metaanalisis) (29,2%) y 17 articulos de investiga-
cién (70,8%). Las principales caracteristicas metodoldgicas de los
estudios seleccionados se recogen en laTabla 2. Los articulos se
agruparon en funcion de los objetivos formulados.

En relacién a la morbimortalidad materna y
perinatal

Cuatro estudios evaluaron las complicaciones materno-
perinatales comparando periodo pandemia vs prepandemia®'?,

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de
articulos.

996 articulos identificados
tras la bésqueda en base
de datos (PubMed, WOS,
Scopus y BVS)
| 774 articulos descartados
¢ por titulo

222 articulos
seleccionados para
lectura de resumen

| 67 articulos descartados
¢ por duplicidad

Y

Y

155 articulos
seleccionados para lectura
integra del resumeny
transversal del texto
131 articulos descartados
por:

-+ no cumplir criterios de
inclusion: 83

- no ser objeto directo del
estudio: 35

- ser articulos de editorial o
cartas: 8

- basarse en gufas o proto-
colos: 5

24 articulos incluidos
en la revision

Elaboracion propia.

Diez estudios analizaron las complicaciones en el contexto
de pandemia. De éstos, seis incluyeron cohortes de gestantes
COVID-19 vs cohortes de gestantes no COVID-19'315161820y otros
cuatro estudiaron exclusivamente gestantes COVID-19'1721.22,
Asi mismo, un estudio revisé las complicaciones entre gestantes
de altoy bajo riesgo de embarazo?, otro analizd seguin trimestre
de embarazo* vy tres investigaron las complicaciones segun las
diferentes variantes del virus®?’.
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Tabla 2. Principales aspectos metodolégicos de los estudios seleccionados.

metaanalisis (36
articulos)

América del Sur
(54%), Africa (54%) y

en pandemia vs
n=21.028.650 en

Primer autor | Tipo de estudio | Pais Tamaiio de la Periodo recogida Principales variables resultado
y afio de muestra datos con significacion estadistica
publicacion
En relacion a la morbimortalidad maternas y perinatales
a) Segun periodo pandemia vs periodo prepandemia
Gurol-Urganci | | Estudio de Reino Unido 948.020 gestantes | Periodo pandemia En subgrupo de gestantes de origen
etal. 2022° cohortes (n=451.727 en (marzo 2020 - febrero | étnico minoritario: incremento
pandemia vs 2021) vs prepandemia | de cesareas, estancia hospitalaria
n=496.293 en (marzo 2019 - materna y mortalidad fetal.
prepandemia) febrero 2020)
Molina Rose L | Estudio de Estados Unidos 1.654.868 gestantes | Periodo pandemia Incremento de mortalidad materna,
etal. 2022'° cohortes (n=805.324 en (marzo 2020 - abril cesdreas, hipertension gestacional/
pandemia vs 2021) y prepandemia | preeclamsia, hemorragias
n=849.544 en (enero 2019 - obstétricas. Reduccion de la estancia
prepandemia) febrero 2020) hospitalaria materna.
Chmielewska B | Revision Reino Unido, Paises | 367.288 gestantes | Enero 2020 - Incremento de la mortalidad
etal.2021" sistematica Bajos, Irlanda, (n=168.295 en enero 2021 materna, salud mental materna,
(40 articulos) y Dinamarca, Turquia, | pandemia vs mortalidad fetal, mas acusado en
metaanalisis Estados Unidos, n=198.993 en gestantes de PBMI.
(21 articulos) Canada, Botswana, | prepandemia) Reduccion de la prematuridad
Italia, India, China, en gestantes de PAl. Aumento de
Hong Kong, Israel, partos inducidos y de trastornos
Japon, Nepal, hipertensivos en gestantes de PBMI.
México y Brasil
YangJetal. Revision Europa (40,5%), 22.706.508 Periodo pandémico Incremento de mortalidad materna.
20212 sistematica Norte América gestantes (marzo 2020 - mayo Reduccion de la prematuridad.
(37 articulos) y (24,4%), Asia (21,6%), | (n=1.677.858 2021) vs el periodo

prepandémico
(2 meses-19 anos)

gestantes con
COVID-19)

Oceania (2,7%) prepandemia)

b) Durante la pandemia

Cruz Melguizo | Estudio de Espana 2.954 gestantes Febrero 2020 - En gestantes COVID-19 vs gestantes

Setal. 2021" cohortes (1.347 con noviembre 2020 no COVID-19: incremento de

COVID-19 cesareas, ingreso gestante en

UCI, preeclampsia, embolismo
pulmonar, coagulacion intravascular
diseminada, rotura prematura
de membranas, prematuridad,
mortalidad fetal, mortalidad
neonatal, ingreso neonatal en UCI.

Carrascoletal | Estudio Espana 105 gestantes con | Marzo 2020 - Incremento de cesareas y

2021 multicéntrico COVID-19y sus 107 | julio 2020 prematuridad entre gestantes

observacional recién nacidos COVID-19 con neumonia vs

COVID-19 sin neumonia.
El 16,8% de todos los neonatos
ingresaron en UCI.

Regan AKetal. | Estudio de Estados Unidos 78.283 gestantes Marzo 2020 - En gestantes COVID-19 vs gestantes

2022" cohortes (2.655 con enero 2021 no COVID-19: incremento de

COVID-19) rotura prematura de membranas,

prematuridad, cesarea, retraso del
crecimiento intrauterino, hemorragia
posparto.

Epelboin Setal. | Estudio de Francia 244,645 Enero 2020 - En gestantes COVID-19 vs gestantes

20217 cohortes nacimientos (874 junio 2020 no COVID-19: incremento de

preeclamsia/eclampsia, hipertension
gestacional, infeccion del liquido
amnidtico, hidramnios, hemorragia
periparto y posparto, prematuridad,
cesareas, ingreso gestante en UCI,
mortalidad materna, distrés fetal.

(contintia)
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Tabla 2. Principales aspectos metodolégicos de los estudios seleccionados (continuacion).

multicéntrico

ola= 846 y seqgunda
ola=449)

Primer autor | Tipo de estudio | Pais Tamaiio de la Periodo recogida Principales variables resultado
y aiio de muestra datos con significacion estadistica
publicacion

Cunarro-Lépez | Estudio de Espana 1.295 gestantes con | Marzo 2020 - Gestantes COVID-19 en 12 ola vs
Yetal 2021V cohortes COVID-19 (primera | noviembre 2020 22 ola: incremento de ceséareas,

prematuridad e ingreso neonatal
en UCI

En 23 incremento de neumonfas.
En ambas olas, mayor riesgo de
morbilidad perinatal.

multicéntrico

cuatro continentes
(64% Europa, 18%
América Central y
del Sur, 9% Asia, 5%
América del Norte y
5% Oceanfa)

embarazo de alto
riesgo (n=208) y
embarazo de bajo
riesgo (n=679)

MetzTD, et al. Estudio de Estados Unidos 14.104 gestantes Marzo 2020 - En gestantes COVID-19 vs
2022'® cohortes (2.352 con diciembre 2020 gestantes no COVID-19: incremento
COVID-19 de trastornos hipertensivos,
infecciones, ingreso materno en UC|,
prematuridad.
En gestantes COVID-19 grave
vs COVID-19 leve: incremento
de trastornos hipertensivos,
hemorragias posparto, infecciones,
cesareas, ingreso materno en UCI,
prematuridad, ingreso neonatal en
ucl.
Villar J, et al. Estudio de 18 paises entre los | 2.130 gestantes Marzo 2020 - En gestantes COVID-19 vs
2021 cohortes cinco continentes | (706 con COVID-19) | octubre 2020 gestantes no COVID-19: incremento
multinacional (39% Europa, 22% de ceséreas, prematuridad,
Asia, 16,5% América preeclampsia/eclampsia,
Central y del Sur, infecciones, ingreso en UCly
16,5% Africa'y 5% mortalidad materna.
América del Norte) Los fetos/ neonatos de gestantes
COVID-19 mayor riesgo de
morbimortalidad perinatal.
McClymont E, | Estudio de Canada 763.178 mujeres Marzo 2020 - El' grupo de gestantes COVID-19,
etal. 2022% cohortes (n=6.012 gestantes | octubre 2021 incremento de hospitalizacion,
con COVID-19, ingreso materno en UC|,
n=443.184 prematuridad.
gestantes sin
COVID-19,
n=313.982 mujeres
con COVID-19
en edad fértil no
embarazadas)
Allotey J, et al. Revision n=28.952 gestantes | Diciembre 2019 - Asociacion entre comorbilidades
20227 sistematica y 18.237 fetos/ agosto 2021 y gravedad por COVID-19, ingreso
(472 articulos) y neonatos: revision maternal en UCl'y mortalidad
metaandlisis sistematica; y materna.
(144 articulos) n=14.518 bebés
expuestos al virus:
metaanalisis
Sanchez-Garcfa | Revision No consta Diciembre 2019 - No incluye relacién significativa.
J.C etal 2022% | sistematica marzo 2022
(22 articulos)
c) Segun embarazo de alto y bajo riesgo
D'Antonio F, Estudio de 22 palses 887 gestantes Abril 2020 - Las gestantes COVID-19 con em-
etal 2021% cohortes distribuidos por con COVID-19: octubre 2020 barazo de alto riesgo: mayor riesgo

de prematuridad, ceséreas, ingreso
hospitalario e ingreso gestante en
Ud, sintomas respiratorios graves,
ventilacion mecdanica. Mayor riesgo
de abortos.

(contintia)
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(n=116.958 gestan-
tesy n=1.916.102
no gestantes)

Primer autor | Tipo de estudio | Pais Tamaiio de la Periodo recogida Principales variables resultado
y aflo de muestra datos con significacion estadistica
publicacion
d) Segun trimestre de infecciéon por SARS-CoV-2
Fallach Netal | Estudio de Israel 5.542 gestantes Febrero 2020 - Las gestantes COVID-19 infectadas
2022% cohortes (n=2.753 con julio 2021 en el tercer trimestre de embarazo
COVID-19) presentaron mayor riesgo de
prematuridad.
e) Segun variante de virus predominante
Vousden N et Estudio de Reino Unido 4.436 gestantes: Virus original (marzo | Mayor riesgo de ingreso en UCly de
al. 2022%» cohortes virus original 2020 - noviembre neumonia con variante Delta.
(n=1.387), variante | 2020), variante Alfa Mayor mortalidad materna y neona-
Alfa (n=1.613)y (diciembre 2020 tal con virus original.
Delta (n=1.436) -mayo 2021) y Delta
(mayo 2021-
octubre 2021)
Birol llter P et al. | Estudio de Reino Unidoy 1.286 gestantes: Periodos pre-Delta Mayor riesgo de ventilaciéon meca-
2022% cohortes Turquia pre-Delta (n=870), | (abril 2020-junio nica invasiva y no invasiva, oxigena-
Delta (n=339) y 2021), Delta (julio cién por membrana extracorpoérea,
Omicron (n=77) 2021-diciembre 2021) | mortalidad materna, prematuridad
y Omicron (diciembre | con variante Delta.
2021- febrero 2022)
Strid Petal. Estudio de Estados Unidos 2.033.060 muje- Periodo pre-Delta Las gestantes COVID-19: mayor
20227 cohortes res en edad fértil (enero 2020- 26 junio | riesgo de ventilaciéon mecénica

2021), periodo Delta
(27 junio-diciembre
2021)

invasiva, oxigenacion por membra-
na extracorpdérea, ingreso materno
en UCI, mortalidad materna con
variante Delta.

En relacion al impacto de la vacunacion contra la COVID-19

(225 articulos)

9% Colombia, 7%
China, 7% Espana,
7% Irdn, 6% Francia
y 5% Reino Unido

procedentes de PAI
vs 5.502 gestantes
procedentes de
PBMI)

Magnus MCet | Estudio de Suecia y Noruega 157.521 gestantes | Enero 2021 - No incremento de adversidades, ni
al. 2022 cohorte con parto Unico enero 2022 diferencias entre grupos.
(103409 de
Sueciay 54.112 de
Noruega)
Prasad Setal. Revision 6 paises (Reino 18.828 gestantes Diciembre 2020 - Se hall¢, efectividad de la vacuna
2022% sistematica Unido, Noruega, vacunadas contra septiembre 2021 tras la 22 dosis.
(23 articulos) y Estados Unidos, la COVID-19 vs Reduccion de la probabilidad
metaanalisis (18 Canada, Israel y grupo control con de mortalidad fetal asociada a la
articulos) Qatar la misma muestra vacunacion.
de gestantes no
vacunadas
Hagrass Aletal. | Revision Reino Unido, 56.428 gestantes Diciembre 2020 - Reduccion de las cesareas en
2022% sistematica Estados Unidos, septiembre 2021 gestantes vacunadas, efectividad de
(13 articulos) y Brasil, Jerusalén 'y la vacuna tras la 22 dosis.
metaanalisis Qatar
(9 articulos)
En relacion a la influencia de los determinantes sociales
LlorcaJetal. Estudio de Espaha 988 gestantes Marzo 2020 - Mayor riesgo de COVID-19 asociado
20213 cohortes mayo 2020 a viviendas de <23m2 por persona y
> 4 personas conviviendo.
Gajbhiye RKet | Revision 24% de Estados 10.582 gestantes Marzo 2020 - Las gestantes COVID-19 de PBMI:
al. 20213 sistematica y Unidos, 11% de con COVID-19 diciembre 2020 mayor probabilidad de abortos,
metaanalisis India, 9% Brasil, (5.080 gestantes mortalidad fetal, mortalidad

materna. Sus recién nacidos mayor
probabilidad de muerte neonatal,
neumonia y mayor riesgo de
padecer COVID-19.

Fuente: elaboracién propia; PAl: paises de altos ingresos; PBMI: paises de bajos/medios ingresos.
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Segun periodo pandemia vs periodo prepandemia

Gurol-Urganci |, et al? tan solo observaron, en periodo
pandémico, un incremento significativo de la mortalidad fetal
en gestantes de origen étnico minoritario. Asi mismo, este mis-
mo grupo objetivd mayor incremento de cesareas. La estancia
hospitalaria materna se redujo excepto para etnias minoritarias.

Molina Rose L, et al.'® destacaron que durante la pandemia
aumento significativamente la mortalidad materna, las cesareas,
la hipertension gestacional/preeclamsia y las hemorragias obs-
tétricas, mientras que la estancia hospitalaria materna se redujo.

Chmielewska B, etal'" evaluaron las complicaciones materno-
perinatales entre pafses de bajos/medios ingresos (PBMI) y paises
de altos ingresos (PAl). Durante la pandemia se increment6 sig-
nificativamente la mortalidad fetal y empeoro la salud mental
materna, especialmente en PBMI, que ademds asociaron mayor
mortalidad materna. La prematuridad disminuyo ligeramente
en PAIl, mientras que en PBMI, aumentaron partos inducidos y
trastornos hipertensivos.

Yang J, etal? objetivaron que, durante la pandemia, se redujo
la prematuridad Unicamente en estudios locales y tan solo uno
de los estudios demostré incremento en la mortalidad materna.

Durante la pandemia

En relacion a las caracteristicas maternas, la totalidad de
estudios que compararon gestantes con vs sin COVID-19,
la cohorte de gestantes COVID-19 presentd mas patologfa
preexistente'>1#161820 mayor IMC'3'618-20y mayor proporcién
de etnias minoritarias'>'>'82° Por otro lado, 4 de los estudios
hallaron COVID-19 asintomatico entre un 17,1%-51,1% de las
gestantes'>'#%,

Cruz Melguizo S, etal."® observaron que el grupo de gestantes
COVID-19 presentd mayor proporcion de cesareas, rotura prema-
turade membranas, prematuridad, ingresos en UC|, preeclampsia,
embolismo pulmonar, coagulacién intravascular diseminada en
relacion a las gestantes no COVID-19. Asimismo, presentaron ma-
yor proporcién de muerte fetal y de neonatos ingresados en UCI.

Carrasco |, etal™ detectaron que las gestantes COVID-19 con
neumonia asociaron un riesgo cuatro veces mayor de cesareasy
seis veces mayor de prematuridad que las gestantes COVID-19 sin
neumonia. £l 16,8% (OR 17,6 [IC95% 5,36-65,4]) de los neonatos
ingresaron en la UCI.

Regan AK, et al.” hallaron un incremento casi dos veces supe-
rior de riesgo de rotura prematura de membranas, prematuridad,
parto inducido, cesareas, retraso del crecimiento intrauterino
y hemorragia posparto en el grupo de gestantes COVID-19 vs
gestantes no COVID-19.

Epelboin S, et al'® evidenciaron que las gestantes COVID-19
presentaron mas probabilidad de preeclamsia/eclampsia, hiper-
tension gestacional, infeccion del liquido amnidtico, hidramnios,
hemorragia periparto y posparto, prematuridad, cesareas, asf
como mayor probabilidad de ingreso en UCI, mortalidad materna
y sus hijos mayor riesgo de distrés fetal.

Cunarro-Lopez Y, et al.'” detectaron un incremento de cesa-
reas, prematuridad e ingresos del neonato en UCl en la primera
olarespecto la segunda, mientras que en la segunda se observa-
ron mas neumonias en gestantes. Los hijos de las gestantes que
requirieron ingreso en UCI, tanto en primera como en segunda
ola, asociaron mayor riesgo de morbilidad perinatal (prematuri-
dad e ingreso neonatal en UCI).

Metz TD, et al.'® demostraron significativamente un mayor
riesgo de trastornos hipertensivos, infecciones, ingreso en UCI
y prematuridad en el grupo de gestantes COVID-19, en un pri-
mer analisis. También detectaron mayor proporcién de abortos,
muertes fetales y neonatales sin alcanzar significacion. Por otro
lado, en un segundo andlisis, las gestantes COVID-19 grave aso-
ciaron un mayor riesgo de trastornos hipertensivos, hemorragia
posparto, infeccion, cesareas e ingreso en UC! frente a las ges-
tantes COVID-19 leve. Igualmente, las gestantes COVID-19 grave
presentaron mas riesgo de prematuridad e ingreso neonatal en
UCl asi como mayor proporcion de mortalidad fetal y neonatal.

Villar J, etal’® en un estudio multinacional hallaron un mayor
riesgo de cesdreas, prematuridad, preeclampsia/eclampsia,
infecciones bacterianas, ingreso en UCl y mortalidad materna
en gestantes COVID-19 vs gestantes no COVID-19. Los fetos/
neonatos del grupo COVID-19 presentaron dos veces mas riesgo
de padecer morbimortalidad perinatal. Asimismo, detectaron
que la presencia de comorbilidades previas o un indice de masa
corporal (IMC) >25 Kg/m? asociaba una mayor morbimortalidad
materna.

McClymont E, et al*® compararon gestantes con COVID-19
con dos grupos; uno de mujeres con COVID-19 en edad fértil
no embarazadas y otro de gestantes sin COVID-19. El grupo de
gestantes COVID-19 present¢ significativamente mayor riesgo
de hospitalizacion, ingreso en UCly prematuridad.

Allotey J, et al?' evaluaron la positividad y via de transmision
fetal y neonatal. Encontraron muestras positivas a SARS-CoV-2
en liquido amnidtico, placenta, corddn umbilical, fluido vaginal,
leche materna y heces neonatales. Se confirmé la transmision
transplacentaria, intraparto, posnatal temprana y tardia. Se
hallé asociacion entre presencia de comorbilidades maternas y
gravedad por COVID-19, ingreso de la gestante en UCl y morta-
lidad materna. La gravedad por COVID-19 se asocié con mayor
positividad neonatal.
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Sanchez-Garcia J.C et al.2, como complicaciones més
frecuentes en gestantes COVID-19, hallaron neumonia, pree-
clampsia/eclampsia, rotura prematura de membranas, retraso
del crecimiento intrauterino y cesareas. Asimismo, encontraron
protefnas de SARS-CoV-2 en la placenta, junto a depdsitos de
fibrina e infiltrados inflamatorios. También, reportaron casos de
muerte fetal y neonatal.

Segun embarazo de alto y bajo riesgo

D'Antonio F, et al.?® evaluaron gestantes COVID-19 segun
embarazo de alto y bajo riesgo y concluyeron que las gestantes
con embarazo de alto riesgo presentaron mayor riesgo de ad-
versidades maternas vy fetales que las gestantes COVID-19 con
embarazo de bajo riesgo.

Segun trimestre de infeccion por SARS-CoV-2

Fallach N, et al?* hallaron que las gestantes COVID-19 en el
tercer trimestre asociaron un riesgo seis veces mayor de prema-
turidad con respecto a las gestantes no COVID-19.

Segun variante de virus predominante

Dos de los estudios analizados?? compararon morbimorta-
lidad materna y perinatal bajo predominio de variante Delta vs
virus original y variante Alfa. Asimismo, otro estudio?”, comparo
el periodo de variante Delta vs pre-Delta en una cohorte de
gestantes con otra de no gestantes, todas con COVID-19. Todos
ellos hallaron incrementos significativos de ingreso en UCl y re-
querimiento de ventilacion mecénica, mayor mortalidad materna
y prematuridad bajo predominio de la variante Delta vs pre-Delta.
Ademas, un estudio® también objetivd mayor mortalidad neo-
natal y materna asociada al virus original.

En relacion al impacto de la vacunacion contra
la COVID-19

Tres publicaciones®2° analizaron los efectos de la vacunacion
en gestantes sin hallar incremento de adversidades maternas ni
perinatales tras la vacunacion.

Prasad S et al.?® Obtuvieron una reduccion del 15% en la pro-
babilidad de muerte fetal y una reduccién en la tasa de hipoxia
cerebral neonatal. La efectividad de la vacuna RNA a los 7 dias
tras la segunda dosis fue del 89,5%. Por su parte, Hagrass Al et al
hallaron una efectividad del 67,7% tras segunda dosis. Asimismo,
las gestantes vacunadas asociaron reduccion de cesareas vs las
gestantes no vacunadas.

Complicaciones maternas y perinatales asociadas a la COVID-19: revision narrativa

En relacion a la influencia de los
determinantes sociales

Los articulos analizados en los objetivos previos, ya reporta-
ron asociacion entre gravedad por COVID-19 y determinantes
Socialesgfl1,13,15,18,20'

Llorca J. et al®" analizaron factores socioeconémicos y
COVID-19 en gestantes con y sin COVID-19. Las gestantes que
convivian con >4 personasy en viviendas con <23 m? por persona
presentaron mayor riesgo de COVID-19.

Gajbhiye RK. et al*? en una revision sistemdtica y metaandlisis,
compararon los resultados materno-perinatales en gestantes
con COVID-19 segun nivel de ingresos del pais (PAl vs PBMI).
Como comorbilidades preexistentes, las gestantes de PAIl vs
PBMI asociaban mayor probabilidad de diabetes gestacional,
hipertension gestacional/preeclampsia y asma, mientras que
las gestantes de pafses PBMI presentaban mas probabilidad
de hipotiroidismo, anemia y coinfecciones. Las gestantes con
COVID-19 de PBMI presentaron una probabilidad seis veces
mayor de aborto, dos veces mayor de muerte fetal y casi ocho
veces mayor de muerte materna. Del mismo modo, los neonatos
de PBMI presentaron una probabilidad cuatro veces mayor de
muerte neonatal, siete veces mayor de neumonia y dos veces
mayor de padecer COVID-19.

Discusion

Esta revision narrativa objetiva un incremento de la morbi-
lidad y mortalidad materna y perinatal asociada a la COVID-19
comparando el periodo pandémico versus prepandémico. Asi-
mismo, detecta mayor riesgo de adversidades maternas y peri-
natales en los embarazos de alto riesgo, en el tercer trimestre de
embarazoy durante el predominio de variante Delta. En relacion
a la vacuna, ésta muestra una efectividad entre 67,7% - 89,5%
sin asociar adversidades maternas ni perinatales. Determinados
contextos sociales y grupos étnicos presentan mayor riesgo de
morbimortalidad materna y perinatal.

Hallazgos en relacién a la morbimortalidad
materna y perinatal

Los resultados de la revision bibliografica evidencian que
las gestantes con COVID-19 muestran un mayor riesgo de mor-
bimortalidad materna y perinatal, especialmente si presentan
enfermedades preexistentes, en comparacion con el resto de
gestantesy mujeres en edad fértil con o sin COVID-19131>1618-2024,
Asimismo, también evidencian agravamiento segun determinan-
tes Socia|e513,15,18,20,31,32.
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Durante la pandemia, y en comparacion con afos anteriores,
las gestantes presentan una reduccion en la estancia hospitalaria,
que se explica por altas posparto precoces para minimizar la
exposicion hospitalaria al virus®'®. Igualmente, se objetiva una
leve reduccién en la prematuridad, atribuible a varios factores,
tales como cambios de conducta y estilos de vida derivados
de las medidas restrictivas, la reduccién en tratamientos de
fertilidad y la exclusion en los estudios de partos multiples, que,
aungue minoritarios, representan el 50% de la prematuridad®™®.
No obstante, no se observa reduccion de ésta en PBMI, dadas las
desigualdades sociales, tanto preexistentes como agravadas por
la pandemia'®'?, Por otro lado, las cesareas aumentan respecto
a anos anteriores. Ello se explica por un incremento de partos
intervencionistas debido a la incertidumbre y al estrés de los
propios profesionales, asi como también por un incremento de
hipertensién gestacional/preeclampsia, hemorragias posparto
y empeoramiento de la salud mental de la gestante, que a su
vez puede explicarse por un retraso en la deteccién precoz de
complicaciones, bien por priorizacion de visitas telematicas o
bien por reticencias de la propia gestante para acudir a las visitas
presenciales por miedo a la infeccién® . Estos mismos factores
también explicarfan el incremento de mortalidad materna hallada
por Molina Rose, et al.’®. No obstante, el resto de estudios sélo
encuentra dicha asociacion en gestantes de origen étnico mino-
ritario y de PBMI, posiblemente en relacién con desigualdades
preexistentes y sistemas de salud precarios''?. Por otro lado, se
halla aumento de muerte fetal en gestantes de origen étnico
minoritario, asi como procedentes de PBMI que se explicaria por
los mismos factores® 12,

La totalidad de los seis estudios que comparan gestantes
cony sin COVID-19 hallan mayor riesgo de prematuridad en el
grupo COVID-19'3151618-20 atribuible a patologia materna y/o
compromiso materno-perinatal'>172233 Este hecho estd relacio-
nado con el incremento de cesareas en las gestantes COVID-19
detectado en cinco de los estudios'3'>161819 y se justifica por las
mismas causas, asi como por decisiéon de la propia gestante”,
Cinco de los seis articulos, junto al de Allotey J, et al., hallan en
las gestantes COVID-19 mayor riesgo de ingreso en UCI que se
incrementa en presencia de sintomatologia grave, neumona,
y patologias maternas preexistentes'>'%'8-2! Otros estudios re-
portan los mismos hallazgos y lo explican por el efecto anadido
de estas comorbilidades sobre la cascada inflamatoria y el dafio
tisular causado por el virus*3, En esta misma linea, estudios
previos a la pandemia ya recogen la robusta asociacién entre
obesidad y complicaciones durante el embarazo®.

Enrelacidn alos trastornos hipertensivos se halla discordancia
entre estudios. Hay autores que asocian unincremento de éstos en

gestantes COVID-19'318181° que se justifica por un efecto sinérgico
entre el cuadro inflamatorio y las alteraciones bioquimicas y
hematoldgicas que ambas condiciones presentan''*** Mientras
otros autores no hallan diferencias'°, un cuarto autor sugiere un
sindrome similar a la preeclampsia asociado a COVID-19 que se
resuelve espontdaneamente®. Dos autores observan asociacion
entre gestantes COVID-19 y rotura prematura de membranas,
bien por la activacién de la cascada inflamatoria o por isquemia
y mala perfusion placentaria’". Asimismo, hay estudios que
asocian esta Ultima causa a retraso en el crecimiento intrauterino
que se explica por depositos de fibrina e infiltrados inflamatorios
enla placenta causantes de una deficiente perfusion vascular''>%,
En relacién a complicaciones de la coagulacion, tres autores
demuestran asociacién en el grupo de gestantes COVID-19
con hemorragias peri y posparto''®'®, mientras que un cuarto
autor encuentra asociacion con fendmenos tromboticos y
recomienda el tratamiento profildctico anticoagulante en
gestantes COVID-19", Existe literatura que, con un nivel de
evidencia 2+, asocia gestantes con COVID-19 grave y presencia
de tromboembolismo venoso?®. Hay estudios que asocian
mayor mortalidad materna en el grupo de gestantes COVID-19,
especialmente si son de minorias étnicas o PBMI y lo atribuyen
a las complicaciones ya comentadas'®'?', mientras que otros
estudios no hallan diferencias'™ %",

Segun trimestre de infeccién, no se hallan diferencias en
la morbimortalidad perinatal entre gestantes COVID-19 y no
COVID-19, salvo un incremento de prematuridad en el grupo
COVID-19 en el tercer trimestre?. Este ultimo hallazgo es
corroborado por otros autores que lo atribuyen a la presencia
en la muestra de un mayor nimero de gestantes en dicho
trimestre'*'>181° Por otro lado, el estudio de D'Antonio F,etal, que
compara gestantes COVID-19 con embarazo de altoy bajo riesgo,
halla incremento de morbilidad materna y morbimortalidad
perinatal en el grupo de alto riesgo?. Un estudio reciente, refuerza
larelacion entre gravedad de COVID-19y embarazo de alto riesgo
con un odds ratio de 1,69.

Hay estudios que relacionan gravedad de la COVID-19 y
edad'®'8%7.Mientras unos relacionan gravedad con mayor edad
de la gestante, por mayor IMC y patologias preexistentes, otros
reportan mayor gravedad en gestantes jovenes atribuyéndolo a
un retraso en su seguimiento médico debido a falta de percep-
cion de peligro®.

Se encuentra mayor riesgo de aborto espontaneo en el
grupo de gestantes COVID-19, atribuible a lesion tisular e insufi-
ciencia placentaria causada por el virus'82122333¢ En este sentido,
hay evidencia de cambios histolégicos y afectacion vascular en
la placenta, que comportan mala perfusion, coricamnionitis

22 Enf Emerg 2024;23(1):14-26



y muerte fetal o retraso en el crecimiento intrauterino®. Un
autor desvincula éstas alteraciones placentarias de la gravedad
de COVID-19 materna®. En contraposicion, otros autores si bien
no hallan diferencias significativas, si objetivan mayor amenaza
de aborto™' En relacién a la mortalidad perinatal existe con-
troversia. Mientras que unos autores no hallan diferencias entre
gestantes COVID-19 y no COVID-19%, otros demuestran mayor
riesgo de muerte fetal en el grupo COVID-19, baséndose en las
lesiones placentarias'>'8'%33, Los neonatos de gestantes COVID-19
presentan mayor riesgo de ingreso en UCI siendo las causas mas
frecuentes la prematuridad y el distrés respiratorio'®'9213334,

Enrelacion a las diferentes variantes del virus, diversos autores
atribuyen el incremento de morbimortalidad maternay perinatal
asociado a Delta con una mayor transmisibilidad de esta variante
en comparacion con las previas, a una carga viral mayor, a una
mayor afinidad por el tejido pulmonar y a la menor cobertura
vacunal en gestantes en ese momento?2/3,

Hallazgos en relacién al impacto de la
vacunacion contra la COVID-19

La literatura revisada sobre la vacuna contra la COVID-19
en gestantes demuestra una efectividad a la semana tras la se-
gunda dosis entre 67,7%y 89,5%°%. Los estudios muestran que
la vacuna no aumenta el riesgo de complicaciones maternas y
perinatales®°, La vacunacion asocia una reduccién de morta-
lidad fetal y de cesareas que puede explicarse por la reduccién
de la morbilidad materna, asi como por una transferencia de
anticuerpos al feto?®3°%, Estos resultados son corroborados por
el estudio australiano de Hui Lisa et al, donde compara 9.682
gestantes vacunadas vs 2.607 gestantes no vacunadas, hallando
asociacion entre vacunacion y reduccion de mortalidad fetal,
prematuridad, e ingreso neonatal en UCI. También encuentra
asociacion entre cobertura vacunal y determinantes sociales
observando mayor tasa de vacunacion en gestantes con mayor
nivel socioecondmico, mejor informadas y con antecedentes de
vacunacion contra la gripe y tosferina en gestaciones previas®.

Hallazgos en relacién a la influencia de los
determinantes sociales

Si se analizan los determinantes sociales, se muestra un pa-
trén diferente de comorbilidades entre gestantes con COVID-19
segun PAl o PBMI. Ambos grupos presentan ciertas comorbili-
dades preexistentes, que se explicaria por influencia de estilos
de vida, contextos socioecondmicos, culturales y ambientales®.
Asimismo, las gestantes de PBMI muestran mayor probabilidad de
abortos, mortalidad maternay perinatal en comparacién con las

Complicaciones maternas y perinatales asociadas a la COVID-19: revision narrativa

gestantes de PAI. Estos resultados van en la linea de otros estudios
que hallan que las gestantes de PBMI, asi como de grupos étnicos
minoritarios presentan mayor incidencia de COVID-19 grave y
mayor morbimortalidad maternay perinatal’® 315203 Estas dife-
rencias podrian deberse a factores multicausales amplificadores
de los efectos de la COVID-19 como, limitaciones de acceso a
servicios de salud, infraestructuras deficitarias, desventajas socioe-
condmicas, estrés anadido, convivencia en espacios reducidos,
con ventilacién deficiente y hacinamiento, asi como déficit de
vitamina D en determinados grupos étnicos''?'3>37441 De igual
modo, hay autores que asocian los determinantes sociales con
alteraciones del estado inflamatorio y del sistema inmunolégico®.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio, el proceso de seleccion re-
sultod dificultoso. Por otro lado, la heterogeneidad en los datos de
los metaanalisis y estudios multicéntricos sugiere interpretar los
resultados con cautela. Asimismo, numerosos estudios, evallian
a las gestantes COVID-19 que requirieron ingreso hospitalario o
fueron diagnosticadas en el momento del parto, lo que podria
sobrestimar estos datos, al excluir a gestantes asintomaéticas o
con clinica leve. Cabe afadir, que no todos los estudios reportan
seguimiento de las gestantes tras el parto, por lo que se des-
conocen posibles complicaciones tras éste. Finalmente, no se
sabe la relacion causa-efecto del ingreso en UCI de las gestantes
con COVID-19, es decir, si el desencadenante del ingreso fue la
COVID-19 o la patologia preexistente.

Conclusiones

La presente revision evidencia un mayor riesgo de compli-
caciones maternas y perinatales en gestantes con COVID-19
respecto al resto de gestantes, que se incrementa notablemente
si asocian sintomatologia y comorbilidades.

Recomendaciones

El presente estudio recoge implicaciones generales en salud
publica. Por un lado, se sugieren estrategias preventivas que
incluyan la promocion y concienciacién de la gestante para su
vacunacion contra la COVID-19 y asi proteger la salud materna
y perinatal. Del mismo modo, se aconseja fomentar y reforzar
las medidas de higiene respiratoria, especialmente el uso de la
mascarillacomo instrumento aliado de proteccién en situaciones
concretas, frente a nuevas variantes del SARS-CoV-2 asi como
de picos epidémicos por otros virus respiratorios. Asimismo, se
podrian plantear intervenciones de educacién y sensibilizacion,
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no solo a gestantes, sino a mujeres en etapa preconcepcional

sobre los riesgos asociados de la obesidad, hipertension y dia-

betes, entre otras patologias, en la salud materna y perinatal con

el fin de modificar estilos de vida para afrontar un embarazo en

las mejores condiciones posibles.
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