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RESUMEN

OBJETIVO:

Mediante una revision sistemdtica, poder
determinar la relacion entre los factores de riesgo
y la severidad de presentacion de la enfermedad
aguda por COVID-19 en las pacientes gestantes.

METODOS:

La presente revision sistemdtica fue realizada
durante el periodo de agosto 2022. Se inici6 con el
planteamiento de una interrogante estructurada
con la delimitacion de la pregunta PICO. se realizd
la exploracion activa en diversos buscadores
académicos. Utilizando ademds como base el
diagrama PRISMA para organizacion de la
busqueda.

Para la busqueda se utilizaron combinaciones de
palabras clave como: “COVID-19”, “COVID”,
“SARS-CoV-2”,  “pregnancy”,  “risk  factors”,
“severity”, “outcome”, “mortality”. Estos filtrados
para el periodo de 2019 a 2022, incluidos de tipo
articulos de revision, meta-andlisis, estudios
clinicos, estudios aleatorizados controlados y
series de casos.

Se revisaron: PUBMED, EMBASE, Google Scholar y
Cochrane, donde se obtuvieron un total inicial de:
91,311 articulos. De los cuales se obtiene un
filtrado (en base a los criterios de inclusion y
exclusion antes expuestos), para un total de 40
articulos, de los cuales, 20 se encontraron
repetidos en la revision manual, por lo que queda
un total de 20 articulos viables para el estudio en
cuestion.

RESULTADOS:

Los factores de riesgo asociados a severidad en
este grupo de pacientes corresponden a:
patologias pulmonares [OR 3,9 (IC 95% 1,6 a 8,9)],
hipertension arterial [OR 3,5 (IC 95% 1,2 a 9,1)],
diabetes mellitus [OR 2,6 (IC 95% 1,2 a 5,3)] y
obesidad [OR 1,7 (IC 95% 1,1 a 2,9)].

Las complicaciones mds importantes son: parto
pretérmino en un >40% en los diferentes estudios,
(95% IC 12,5 a 38,6); ruptura prematura de
membranas en un 20,7% (95% IC 37,9 a 87,3);

preeclampsia en un 16,2% (95% IC 4,2 a 34,1);
restriccion del crecimiento intrauterino en 11,7%
(95% IC 3,2 a 24,4) y muerte perinatal en un 11,1%
(95% IC 84,8 a 19,6). Ademads, se logra documentar
mds incidencia de preeclampsia en las pacientes
gestantes, versus no gestantes, para un 7% vs 4,8%
[OR 1,62 (95% IC 1,45 a 1,82)]. Asi como de
eclampsia [OR 1,97 (95% IC 1,01 a 3,84)] y
sindrome de HELLP [OR 2,10 (95% IC 1,48 a 2,97)].
Respecto a la asociacion entre factores de riesgo y
mortalidad materna, se documenta en la mayoria
de estudios que hasta 50% de las pacientes eran
obesas; y fueron mds propensas a desarrollar
trastornos hipertensivos del embarazo [RR 1,76
(95% IC 1,27 a 2,43)], infecciones severas [RR 3,38
(95% IC 1,63 a 7,01)], requerimiento de ingreso a
unidades de cuidado intensivo [RR 5,04 (95% IC
3,13 a 8,10)], mortalidad materna [RR 22,3 (95% IC
2,88 a 172)], partos pretérminos [RR 1,97 (95% IC
1,56-2,51)], asi como, morbimortalidad perinatal
[RR 2,14 (95% IC 1,66-2,75)] y neonatal [RR 2,66
(95% IC 169-4,18)].

CONCLUSIONES:

Dentro de las pacientes gestantes con COVID-19,
pese a que un porcentaje significativo de ésta
poblacion a través de los estudios, se ha
categorizado en el grupo de pacientes
asintomdticas y de bajo riesgo; hay otra parte de
la poblacion de pacientes gestantes que si se ha
visto propensa a desarrollar datos de severidad y
estado critico, asi como requerir ingreso a
unidades de cuidado intensivo, distintos soportes
ventilatorios, inclusive se han reportado casos de
uso de ECMO en estas pacientes, asi como distintas
complicaciones maternofetales y mortalidad.

Es de suma importancia la deteccion de factores de
riesgo que se asocian a severidad en la poblacion
gestante, ya que es lo que principalmente dicta lo
esperable en evolucion de las mismas. A lo largo de
estos estudios se concluyen como los principales
factores de riesgo, los siguientes: la obesidad,
hipertension arterial crénica, diabetes mellitus



pregestacional, enfermedades pulmonares
cronicas y edad mayor de 25 afios.

Pese a que se requieren mds estudios para reforzar
la asociacion de la infeccion por COVID-19 con
complicaciones en estas pacientes, ha sido de
remarcar el aumento de los trastornos
hipertensivos del embarazo y los partos
pretérminos, en las pacientes con la enfermedad a
lo largo de los articulos evaluados. Por otra parte,
no hay una relacion clara al momento entre el
COVID-19 y los trastornos placentarios, abortos y

Obitos, y es algo que deberd continuar en estudio.

RECOMENDACIONES Y PLAN DE ACCION:
En nuestro medio, la principal recomendacion que
se obtiene a partir de esta revision sistemdtica

para el abordaje agudo de estas pacientes, es la de
una estratificacion adecuada, entrevista y
busqueda de factores de riesgo para severidad, asi
como presentaciones que confieran mayor peligro
a la madre de desarrollar complicaciones,
hospitalizacion y manejo temprano en caso
requerido; asi como adecuada educacion y signos
de alarma a las pacientes de manejo ambulatorio.
Por parte de esta revision se desea implementar un
protocolo de manejo de la paciente gestante con
COVID-19 abordada en los servicios de
emergencias de nuestro pais, por lo que de forma
complementaria, se crea el mismo con las
recomendaciones pertinentes de manejo para esta
poblacion especial.

ANTECEDENTES

GENERALIDADES

1. Pandemia por COVID-19

La infeccién por COVID-19 representa una enfermedad emergente a nivel mundial,

cuyo origen se remonta a Wuhan, China, en diciembre de 2019, en donde fue documentado

por primera vez. En ese momento se encontraron varios pacientes con una especie de

neumonia de causa no clara, que al rastrear su origen se determind ser un tipo de

Coronavirus. En estos pacientes, se detectd una historia de exposicién a alimentos de un

Mercado de Mariscos de la zona, y de ahi se derivo el brote de neumonia. (1)

Esta entidad, inicialmente fue llamado “Nuevo Coronavirus 2019” o “nCOV-2019”,

el cual posteriormente al expandirse globalmente, fue llamado por el Grupo de Estudio de

Coronavirus: “SARS-COV-2" por las siglas en inglés: “Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus 2” (Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo por Coronavirus 2); para el cual la



enfermedad derivada se nombré: COVID-19, por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
y se declaré6 como emergencia de salud publica internacional el 30 de Enero de 2020, y

posteriormente: pandemia, el 11 de Marzo de 2020. (2)

2. Origen del COVID-19

Se conocen brotes previos de virus derivados de la familia de los Coronavirus, siendo
los de mayor importancia en la salud publica mundial: el SARS en 2002 y el MERS (Middle

East Respiratory Syndrome: Sindrome Respiratorio del Este Medio) en el 2012. (1)

Los virus correspondientes a la familia de los coronavirus son virus ARN, largos, que
tienen a encontrarse en humanos, mamiferos, roedores y aves. Se caracterizan por causar

patologia respiratoria, gastrointestinal y neuroldgica.(3)

El coronavirus 2019, productor de la enfermedad COVID-19, es un virus ARN, con
una apariencia tipica similar a una corona, con puntas de glicoproteinas en su cobertura
externa. No siendo el primero de la familia de coronavirus en producir diseminacién global

importante(4)

El virus tiene cuatro géneros: alta, beta, delta y gamma; siendo el beta
principalmente visto en murciélagos y roedores; y el gamma en aves. Tiene un origen y
transmisidn inicialmente zoondtica, donde se transfiere del animal al humano, quien luego
puede dispersarlo por vias respiratorias. (4) Hasta el momento se han descrito siete tipos

de coronavirus capaces de infectar al humano, siendo el Ultimo de estos el COVID-19 (5)

3. Incubacidén y transmision

Se han realizado multiples estudios para definir el periodo de incubacién el COVID-

19, siendo que la mayoria de estos dictan un aproximado de 4.1-7 dias (para un 95% de



intervalo de confianza), si bien es cierto, que en algunos casos se puede prolongar hasta un
aproximado de 20-24 dias. (1) En general, se ha visto que el periodo de incubacidn suele ser
mayor a mayor edad del paciente, con un promedio de 20 dias en pacientes mayores de 70
afios, versus 11.5 dias en menores de 70 aifos. Ademas, se dice que, a mayor tiempo de
incubacidén, hay mas tasas de infeccién asintomdtica o subclinica, sin embargo, con mayor

tasa de transmision. (2)

Se prevé que aquellos pacientes que han tenido un periodo de incubaciéon de mas
larga duracién son los que tienen mas tendencia a presentar infecciones subclinicas o ser
asintomaticos y al final, mas infectantes. (3)

La transmisidn se presenta en el inicio de la infeccidn (con los primeros sintomas) e
incluso aun si son leves o si la persona es asintomatica. Y bueno, se tenderia a pensar que
el que tiene mas sintomas pueda ser mas infectante, sin embargo, los estudios al momento
indican que realmente no hay una gran diferencia en la carga viral del paciente sintomatico

versus el asintomatico, siendo que ambos pueden ser igual de infectantes. (4)

4. Patogenia de la enfermedad

Dentro de los mecanismos de virulencia del COVID-19, se destaca la estructura proteica
de la capside, que se cree, es capaz de bloquear la respuesta inmune innata del huésped,
promoviendo un rol de principal importancia en la replicacién y diseminacién del virus en

la persona infectada. (4)

Temprano en la infeccién, el COVID-19 busca adherirse a las células epiteliales nasales
y bronquiales, asi como a los neumocitos, por medio de sus proteinas espiculadas, las cuales
se une al receptor de la Enzima Convertidor de Angiotensina tipo Il (ECA-II), ayudada de una
Serin Proteasa Transmembrana tipo Il (TMPRSS2 por sus siglas en inglés); ésta ultima activa

la proteina S de la membrana del COVID-19 mediando de este modo, la entrada a las células



del huésped. Ambas, expresadas en gran cantidad en tejido pulmonar y bronquial, sitio

donde se da la principal instauracién y desarrollo de la enfermedad. (3)

El mecanismo patogénico del COVID-19 que produce la neumonia parece ser
particularmente complejo y siguen realizdndose estudios al respecto. A este momento, con
los datos disponibles, todo indica a que la infeccion viral es capaz de producir una reaccién
inmune excesiva en el huésped, pudiendo llegar a una “Tormenta citoquinica”, causando
un efecto extenso con importante dafio tisular. El principal protagonista de esta tormenta
es la interleuquina 6 (IL-6) que aparte de intervenir en todo el proceso inflamatorio,
también interviene en la produccién y diferenciacién de los linfocitos estimulando la

produccién de unos y deteniendo la de otros. (4)

Dentro de la ruta de infectividad del virus, al ser de transmision respiratoria, éste ingresa
por las membranas mucosas de nariz y laringe hasta llegar a los pulmones, donde ataca
éstos y demads odrganos que expresen ECA-Il (pulmones, corazén, rifién y tracto
gastrointestinal). Ademads, ocurre un segundo ataque, usualmente entre los dias 7-14 de la
enfermedad, en donde la condicién del paciente pudiera agravar. A este punto, la reduccion
en la produccién de linfocitos B es mayor, afectando también la produccidn de anticuerpos
del paciente. Por otro lado, la tormenta citoquinica, antes mencionada, y particularmente
la IL-6, en sobreexpresion contribuye a la severidad de la enfermedad entre el dia 2 y 10 del

inicio de los sintomas. (4,5)

Dado que el ECA-Il es altamente expresado en dpices pulmonares y espacio alveolar, el
virus puede acceder a estas zonas y destruirlas, concordando con los hallazgos de lesiones

en la via aérea distal visibles en estos pacientes. (6)

La respuesta mediada por los linfocitos T, también ha sido estudiada y se ha visto que
los pacientes con reduccidn periférica de los mismos tienden a presentar mayor linfopenia;

y con el agotamiento de esta serie celular, se presenta mayor tendencia a la progresién y



severidad de la enfermedad. Ademds de que en las infecciones severas hay concentraciones
plasmaticas mayores de citoquinas pro inflamatorias.(6). Particularmente en COVID-19, se
ha visto que una adecuada respuesta de las células T— CD4 y CD8- se asocia a enfermedades
mas leves, mientras que en aquellos pacientes, en que exista desregulaciéon de la

homeostasis de dichas células, tiende a producirse enfermedad mas severa. (7)

La magnitud de la respuesta innata antiviral se ha visto asociada a la severidad de la
infeccidn, que puede explicar la heterogeneidad del comportamiento de la enfermedad en
los diferentes rangos de edad y particularidades de los pacientes. El sistema inmune
adaptativo inicia con liberaciéon de anticuerpos especificos IgA, IgG e IgM similares a la
respuesta ante el COVID-19; con tiempos variables de deteccion en cada paciente, tanto de
liberacion como de persistencia de los anticuerpos. Generalmente se documentan IgA e IgM

a eso de los 5 dias y la 1gG luego de 14 dias. (7)

Adicionalmente al compromiso respiratorio, el dafio del endotelio promueve un estado
de hipercoagulabilidad significativo, y se pierden sus funciones de vasodilatacion, fibrindlisis
y anti agregacion; evidenciado por un aumento de los valores de Dimero D y fibrindgeno.
Presentandose, por tanto, mas facilmente trombosis y tromboembolismo pulmonar.(6). De
hecho, se han realizado varios estudios con autopsias de los pacientes con COVID-19, en las
cuales se ha documentado presencia de lesion de las paredes alveolares con daino alveolar
difuso consistente con distrés respiratorio; pero a diferencia del distrés clasico, ademads hay
mayor presencia de trombos en los capilares pulmonares, que sugieren un mayor rol
trombético y microangiopatico, dentro de la patogenia de esta enfermedad; siendo que
estos pacientes tienen mucho mas riesgo y presentacién de tromboembolismo pulmonar,

confiriéndoles ademas mucha mayor mortalidad. (7)

EPIDEMIOLOGIA

1. Epidemiologia, Estudios Poblacionales a nivel Mundial y Factores de Riesgo de la

paciente Embarazada frente al COVID-19
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Se ha visto que por las particularidades fisiolégicas propias de la gestacion, las
mujeres embarazadas tienen mas riesgo de infeccion por COVID-19 severa, asi como,

complicaciones, a diferencia que aquellas mujeres no embarazadas. (8)

Se publicé un estudio en el American Journal of Obstetrics and Gynecology, realizado
en 2020, en donde se incluyeron 61 casos de pacientes con COVID-19 detectado con edades
gestacionales entre los 13 y 36 semanas, y 122 casos controles; el cual arrojé resultados que
apoyan el perfil de riesgo de la mujer embarazada que adquiere infeccién por COVID-19, y
la mayor incidencia de complicaciones maternas y neonatales. En dicho estudio, se
determind que las pacientes con mas riesgo para infeccidén severa, eran aquellas de edad
avanzada, obesas, de raza negra e hispanicas, asi como aquellas, con comorbilidades de

base. (8)

De hecho el Centro de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), ha
establecido que la mujer en gestacidn, tiene mas riesgo de hospitalizacién, requerimiento
de admision a Unidades de Cuidado Intensivo (UCI), asi como de ventilacion mecanica

(VMA). (8)

Asi como se han realizado estudios para valorar la presentacién y complicaciones del
COVID-19 en la paciente embarazada en América, asi mismo se han realizado estudios para

valorar dicha presentacion en la paciente embarazada en Europa. (9)

La Organizacién Panamericana de la Salud (PAHO por sus siglas en inglés), ha
brindado estadistica general en donde se ha visto que la edad media de mortalidad materna
de paciente gestante con COVID-19 es a los 30 afios, ocurriendo un 43.3% de dichas muertes
en el tercer trimestre de embarazo, 34% en el postparto, 16% en el segundo trimestre y

5.6% en el primer trimestre. Y de todas ellas 31% correspondientes a pacientes con
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requerimiento de ventilacion mecdnica avanzada (VMA) e ingresadas en Unidades de

Cuidado Intensivo (UCI). (10)

Por otro lado la PAHO ademas remarca las comorbilidades mas frecuentes en las
pacientes gestantes que han fallecido por COVID-19, siendo entre ellas las predominantes:
Obesidad en un 17.9%, diabetes en un 10.4%, hipertensién en un 7.6% y asma en un 4.7%.

(10)

FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

1. Fisiopatologia del COVID-19 en la paciente embarazada

El embarazo, trae consigo diversos cambios fisioldgicos propios del proceso de
gestacion, en donde el cuerpo de la mujer entra en un estado de inmunosupresion relativa,
derivado de los cambios en el sistema inmune materno, con objeto de prevenir un rechazo
del feto. Esto, a partir de los cambios hormonales, principalmente por los niveles elevados
de estriol que generan una disminucién de los linfocitos T CD4 y CD8, ademas de supresion
de la producciéon de citoquinas inflamatorias, siendo que predomina mas bien, un estado

antiinflamatorio. (11)

2. Manifestaciones clinicas de COVID-19 en la paciente gestante

A diferencia de la poblacidén general, quienes suelen realizarse una prueba de COVID-19
en caso de presentar sintomas sugestivos de la enfermedad o un contacto sospechoso de
riesgo para adquirir la infeccidon, la mujer embarazada a nivel mundial, por lo general, es
tamizada para COVID-19, incluso en cada trimestre del embarazo, segun los protocolos
propios de cada pais, y definitivamente a la hora de su ingreso hospitalario para efectos del

parto. (12)

3. Hallazgos de Laboratorio
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En la paciente gestante, se ha visto por diversos metaanalisis que el principal hallazgo
de laboratorio de hecho, es la linfopenia, presente en 66% de las pacientes embarazadas,
COVID-19 positivas. Otros hallazgos en éste grupo poblacional han sido, la elevacion de:

proteina C reactiva (PCR), dimero D, y deshidrogenasa lactica (DHL). (13,14)

TABLA 1. Manifestaciones clinicas de COVID-19 en la paciente embarazada

Signos y sintomas Hallazgos de Laboratorio Hallazgos imagenolégicos

Tos Leucocitosis o Leucopenia Opacidades en  “vidrio

deslustrado” unilaterales o

bilaterales
Fiebre Linfopenia Derrames pleurales
Disnea Aumento de PCR
Mialgias Aumento de DHL
Anosmia y disgeusia Aumento de IL-6*
Ndauseas y VOmitos Aumento de Dimero D*
Diarrea

PCR (Proteina C Reactiva), DHL (Deshidrogenasa Ldctica), IL-6 ( Interleucina 6)

*La combinacion de elevacion de dimero D e IL-6 simultdneamente es un indicador de pobre
prondstico.

(TOMADO DE: Marina N. Boushra MD, et al; COVID-19 in pregnancy and puerperium: A
review for emergency physicians, American Journal of Emergency Medicine 40 (2021) 193-

198) (14)

4. Curso Clinico y Evolucidn de la paciente embarazada con COVID-19

En lo que respecta a la paciente gestante, la Sociedad de Medicina Materno Fetal
(SMFM por sus siglas en inglés), ha establecido una escala de clasificacion de severidad

similar a la de la poblacién general, incluyendo 5 categorias: Asintomatica, leve, moderado,

severo y critico. (15)
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5. Afeccion sistémica en la paciente gestante con COVID-19

5.1. Patologia Pulmonar

En las pacientes gestantes con sintomas significativos, el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecdlogos (ACOG, por sus siglas en inglés), recomienda una estratificacién
por medio de examen fisico, laboratorios, gases arteriales y estudios de imagen segln sea
necesario; sin embargo, para ello es importante tomar en cuenta las variables propias de la

paciente embarazada en lo que a estos estudios de gabinete respecta. (16)

5.1.1. Gases Arteriales y Saturacion de Oxigeno

Sabemos que la fisiologia propia del embarazo conlleva cambios propios a nivel
respiratorio, con aumento del volumen/minuto de ventilacidn, a partir de un incremento
en el volumen tidal; mientras que la frecuencia respiratoria de la paciente se mantiene sin

cambios. (16)

Esta hiperventilacidn relativa, genera en la paciente embarazada, una disminucién del
pCO2 (Presion de Didxido de Carbono) arterial, seguida de una caida también del HCO3
(bicarbonato sérico) de forma compensatoria. Hay ademads un aumento de la pO2 (presién
de oxigeno arterial). Dicha alcalosis respiratoria compensada define el estado acido base
normal de la paciente embarazada, y es de suma importancia conocerla, al momento de

evaluar una paciente con COVID-19. (14,16)

En la paciente gestante con COVID-19, las indicaciones para iniciar un aporte de oxigeno
suplementario va a requerir una vigilancia conjunta del estado maternofetal. La
Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en inglés) recomienda en la paciente
embarazada, una meta de oxigenacidon mayor a la de la poblacidon general, con el fin de
mantener el bienestar fetal. Siendo que, a diferencia del adulto general donde buscamos

metas de Sa02 (saturacion arterial de oxigeno), entre 90-92%, en la paciente gestante
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debemos buscar metas entre 92-95%. Y pese a que la hipercapnia permisiva en una falla
respiratoria aguda, puede dar algo de proteccién pulmonar a un paciente no gestante, en
la madre, esto puede llevar a acidosis respiratoria fetal; de ahi que no sea una opcion viable

para la paciente embarazada. (16,17)

5.1.2. Hallazgos Radiolégicos

Las imagenes de térax en el contexto de COVID-19 en la poblacién general, usualmente
demuestran infiltrados bilaterales multifocales heterogéneos y opacidades en vidrio

deslustrado. (18)

La recomendacion segun el Colegio Americano de Radiologia (ACR, por sus siglas en
inglés), es la de no realizar radiografia de térax para diagnéstico de COVID-19, sino mas bien
tomografia axial computarizada (TAC), de térax, esto debido a la importancia de poder
objetivar los hallazgos y hacer un diagndstico diferencial adecuado, donde es importante
descartar neumonia bacteriana y tromboembolismo pulmonar dentro de las principales

entidades diferenciales o asociadas a la COVID-19. (14,19)

5.2. Manifestaciones Inmunoldgicas y Hematoldgicas

Debemos recordar inicialmente que la fisiopatologia de COVID-19, conlleva un estado
proinflamatorio y protrombdtico y es importante para el paciente infectado, poder
descartar riesgos de severidad y enfermedad critica. Sin embargo, en la paciente gestante,
algunos de estos marcadores van a tener un valor limitado, ya que de base, fisioldgicamente

van a estar elevados por la gestacion. (20)

5.2.1. Respuesta Inmunoldgica
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En los pacientes con COVID-19, usualmente hay leucocitos normales, con linfopenia,
mientras que en la paciente gestante, fisiolégicamente hay leucocitosis leve con neutrofilia.
Lo que se ha visto en la gestante con COVID-19 es que esa neutrofilia se vuelve a linfopenia
al igual que la poblacién general, y es un marcador certero de progresion de la enfermedad

en este grupo poblacional. (16,21)

Ademas de la linfopenia, hay otros marcadores que se han citado en diversos estudios
y literatura de COVID-19, como marcadores infecciosos, como lo son: la proteina C reactiva
(PCR), velocidad de eritrosedimentacién (VES), deshidrogenasa lactica (DHL) y ferritina. En
la paciente gestante por su parte, son marcadores que en el proceso del embarazo normal

tienden a elevarse y de ahi no ser especificos en el contexto de COVID-19. (9,22)

5.2.2. Coagulacion y riesgo de trombosis

En el embarazo, hay un riesgo de hipercoagulabilidad propio de la gestacion, que
aumenta significativamente en las pacientes que ademads adquieren infeccién por COVID-
19, que sabemos que produce un estado procoagulante, al activar vias de coagulacién en
su cascada inflamatoria y genera riesgo de trombosis, tanto arterial, como venosa. Es por
eso que se recomienda en éstas pacientes el uso de tromboprofilaxis en el embarazo y

posparto, durante la enfermedad activa por COVID-19. (23,24)

5.3. Manifestaciones Cardiovasculares

El embarazo conlleva un aumento de las demandas metabdlicas para poder satisfacer

los requerimientos de la madre y del feto, siendo que lleva consigo aumento del gasto

cardiaco, expansion del volumen plasmatico y caida de las resistencias vasculares. (15)

En la poblacién general con COVID-19, las principales complicaciones cardiovasculares

son: injuria miocardica directa o miocarditis, miocardiopatias, infarto agudo de miocardio y
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disritmias. Asi mismo, se han reportado casos de pacientes gestantes con COVID-19,
complicadas con miocardiopatias. Y por otra parte, multiples estudios en pacientes no
gestantes, han evidenciado el riesgo que conlleva para aquellos pacientes que de base ya
tienen patologia cardiovascular dentro de sus comorbilidades; y el potencial que esto les
confiere de complicaciones cardiovasculares con la infeccién por COVID-19. En la
embarazada el principal factor de riesgo que se ha visto es el sobrepeso y la obesidad, asi
como el sindrome metabdlico, que las pone en peligro de complicaciones y hace que

requieran un mayor monitoreo y vigilancia. (25,26)

5.4. Manifestaciones hepaticas

En poblacién no gestante, se ha documentado un compromiso importante hepatico
ante la infeccion por COVID-19, de predominio hepatocelular con aumentos de hasta un
53% en aspartato aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT), y de hecho, un
tercio de los pacientes hospitalizados por COVID-19 -no criticos (sin requerir ingreso a UCI)-

tenian afeccidn hepatica.(16,27)

En la poblaciéon gestante, la Asociacion Americana de Estudio de Enfermedades
Hepaticas (AASLD, por sus siglas en inglés), destaca la importancia de la vigilancia estricta
de estos hallazgos en las pacientes embarazadas, por el riesgo de traslape con patologias
obstétricas como el sindrome de HELLP (“Hemolysis, Elevated Liver, Low Platelets”) y la

preeclampsia. (8)

5.5. Manifestaciones Neuroldgicas

Se han documentado complicaciones a nivel de sistema nervioso central, periférico y

musculoesquelético, desde mareos, cefalea, convulsiones, ataxia y eventos

cerebrovasculares, asi como meningitis y encefalitis. (28)
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Es de importancia, la vigilancia por cefalea y convulsiones principalmente, en vias de
descartar diferencial o patologia asociada de tipo preeclampsia y eclampsia, asi como

enfermedad cerebrovascular en la poblacién obstétrica. (16,29)

5.6. Manifestaciones Renales

Es frecuente la falla renal aguda en los pacientes con COVID-19, habiéndose planteado
posibles desencadenantes como que sea derivada del shock o falla multiorgdnica, hasta que

sea un efecto citotdxico propio del virus. (28,30)

En la embarazada debemos recordar que con la progresién del embarazo, caen las
presiones intersticial y oncdtica, aunado a un aumento de la presién capilar hidrostatica y
la antes mencionada baja de resistencias vasculares; cosa que debe ser tomada en cuenta
particularmente al momento de la reanimacion de la embarazada con COVID-19 en shock,
con el fin de evitar extravasacion de fluidos al espacio intersticial, empeoramiento de falla
renal e injuria pulmonar secundaria, asi como edema agudo de pulmén; por lo que se
recomienda una evaluacion seriada del estado de volemia de la paciente; ademas de evitar
los nefrotdxicos y tener una vigilancia estricta de los trastornos hidroelectroliticos. Por otra
parte, es de recordar, que las patologias propias del embarazo también pueden cursar con

lesion renal aguda, por ende debemos descartar su presencia. (15,16)

6. Particularidades de Presentacion en la Paciente Gestante

Es interesante, que el principal sintoma de presentacién, documentado al inicio de la
enfermedad en pacientes gestantes ha sido la fiebre, a diferencia de muchos adultos no
gestantes en donde la enfermedad puede alcanzar un nivel de severidad franco sin
presencia de fiebre. Desde los primeros estudios en Wuhan al sobrevenirse la pandemia por
COVID-19, particularmente en la paciente gestante se determinaron tres sintomas mas

relevantes a suingreso al centro hospitalario: fiebre, tos y diarrea. Siendo que ademas. Estas
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pacientes tuvieron complicaciones periparto y transparto, incluidas: Parto pretérmino,
liguido amnidtico anormal, ruptura prematura de membranas, placenta previa, cordén

umbilical anormal y distrés intrauterino. (31)

Segun los estudios de impacto del COVID-19 en Wuhan, China, la paciente gestante
usualmente se comportaba como enfermedad leve, sin embargo, aquellas pacientes que
desarrollaban neumonia por COVID-19, tenian la misma tasa de hospitalizaciones en
unidades de cuidado intensivo (UCI), que aquellas pacientes no gestantes; aunado a un

aumento de los partos pretérminos y requerimiento de cesarea. (17)

Las pacientes con COVID-19 en el primer trimestre presentaron mas abortos
espontaneos que aquellas sin la infeccidn. Mientras que para el segundo y tercer trimestre,
las principales complicaciones encontradas fueron partos pretérminos, como antes

mencionado, y que los ninos fueran pequenos para edad gestacional. (17)

De hecho en estos estudios poblacionales hechos en Wuhan, ellos mencionan que el
aumento de los partos pretérminos con la enfermedad por COVID-19 en las pacientes
gestantes, tiende a estar asociado con el proceso inflamatorio, al igual que se ve en otros
procesos similares y en casos de infecciones sistémicas, sin embargo, no pueden establecer
una correlacién en su totalidad, debido a aquellas pacientes que requirieron una

terminacidn anticipada del embarazado por complicaciones maternofetales.(17,32)

IMAGENOLOGIA

1. Estudios de Imagen en Gestantes con COVID-19

Conocemos que el diagndstico definitivo de la enfermedad por COVID-19, corresponde
a la presencia de acidos nucleicos del virus en muestras de hisopado, esputo y secreciones
de aspirado de via aérea; sin embargo, se ha visto en pacientes falsos negativos iniciales, en

los cuales la guia al diagndstico, aparte de la clinica, han sido los hallazgos radioldgicos
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tipicos; con alta sensibilidad y especificidad para diagndstico y/o confirmacién de la
enfermedad por COVID-19, siendo francamente mas sensible y eficiente que la radiografia
de torax simple; se dice que alrededor de un 80% de los hallazgos imagenoldgicos de
neumonia viral fueron confirmados con diagndstico de PCr (reaccion en cadena de

polimerasa, por sus siglas en inglés), para el diagnéstico de COVID-19. (19,22,33)

2. Riesgos de radiacion por imagenes en la paciente gestante

Es sabido, que siempre que se va a realizar un estudio de imagen a la paciente gestante,
existe un temor de su riesgo y potenciales efectos teratogénicos hacia el feto por la
exposicién a radiacidn. Si bien es cierto, la dosis maxima acumulativa durante un embarazo
(sin que haya riesgo teratogénico) es de 5 rads; y a la fecha, ningin estudio de imagen
sobrepasa dicha dosis. Por ejemplo, con una radiografia de térax en 2 proyecciones, la
exposicién es de 0.00007 rads; y con una tomografia de térax de 10 cortes, es de <0.1 rad;

siendo que, ambas deben considerarse y realizarse segun sea necesario. (17)

PARTICULARIDADES OBSTETRICAS

1. Medicacion en la paciente gestante con COVID-19

Si bien sabemos, se han realizado multiples estudios con distintos medicamentos
tratando de bloquear los efectos del virus; sin embargo, al final realmente lo principal que
se ha visto es un manejo de soporte propiamente dicho, aunado al control de la parte

inflamatoria y prevencidn y tratamiento de sobreinfecciones bacterianas. (19)

Se habld en su momento de la hidroxicloroquina como antiviral, que para la paciente
gestante se sabe que cruza la barrera placentaria sin realmente producir mayor toxicidad
fetal por sus bajas concentraciones; pese a que si se describe que a altas concentraciones

puede producir toxicidad ocular en el feto. (17,19)
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Respecto de los esteroides, estos se han utilizado ampliamente en complicaciones del
embarazado como tan para propdsito de maduracidon pulmonar fetal entre las 24 y 33+6
semanas de gestacion, y segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG,
por sus siglas en inglés), es de utilidad en orden de disminuir la morbilidad y mortalidad

neonatal por parto pretérmino en las pacientes gestantes con COVID-19. (17,19)

El sulfato de magnesio por otra parte, sigue siendo de importancia en neuroproteccién
en eclampsia, y las recomendaciones que dictan para el caso particular de las pacientes con
COVID-19, es su uso riesgo, beneficio, a fin de evitar depresién respiratoria en la madre.

(17,34)

2. Parto de la paciente Gestante con COVID-19

Hay muchos estudios que no han logrado evidenciar presencia de COVID-19 en
sangre de corddn umbilical, placenta o liquido amnidtico, de tal modo que al momento, sin
haber una correlacion clara de transmision vertical, no se ha establecido indicacién de
cesdrea para casos de pacientes gestantes a quienes sobrevenga el parto, con la infeccién

por COVID-19 activa. (34,35)

Las recomendaciones para el parto, van mas dirigidas hacia una individualizacion de
cada caso particular para establecer un tiempo adecuado del parto segun la severidad de la
enfermedad aguda, comorbilidades de la madre y las indicaciones obstétricas propiamente

dichas. (35)

Si bien es cierto, no hay una transmisién vertical identificada para indicacién de
cesdrea en estas pacientes, se ha visto un aumento de las mismas en las pacientes con
infeccion por COVID-19; siendo poco claro, si fueron por estado critico materno, hipoxia

fetal, u otras causas. (9)
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3. Neonatos de madres con COVID-19

Hay multiples estudios que han buscado la infeccién aguda por COVID-19 en
neonatos, en busca de establecer posibilidad de transmisidn vertical; y pese a que si se han
documentado neonatos con hisopado positivo por COVID-19, la tasa de infeccién ha sido
muy baja. Hay estudios pequefios y otros un poco mas grandes en cuando a cantidad
poblacional, que en general, lo que alcanzan de nifios positivos es 5-6%; que realmente es
bajo, y de ellos la mayoria sin enfermedad respiratoria u otra enfermedad clinica reportada.

(32,35)

Asi mismo, se vio que la mayoria de prematuros, eran de madres con enfermedad

por COVID-19, severa o critica. (35)

4. Lactancia

No se ha evidenciado que el virus sea excretado por leche materna, sin embargo, los
contagios sobrevienen al contacto cercano durante la lactancia, por via respiratoria. Con lo
cual se recomienda que la madre utilice mascarilla y tenga una adecuada higiene al contacto

con el nifio, a fin de evitar transmision. (17,36)

VACUNACION

1. Vacunacidén para COVID-19 en la paciente gestante

En Estados Unidos para el afio 2021, segun las estadisticas del Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), cerca de un 40% de las
gestantes entre los 18 y 48 anos de edad, contaban con un esquema de vacunacién

completo contra COVID-19. (37)
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Los estudios han demostrado que en la paciente gestante, al igual que en el resto de la
poblacion no gestante, la vacuna induce un estado de inmunogenicidad contra la infeccién
por COVID-19; y particularmente en el caso del embarazo, se ha viso que algo de la
inmunoglobulina de la vacuna es transferido al feto a través de la placenta y de la lactancia
transmitiéndole de este modo inmunidad humoral y protegiéndolo también contra la

infeccion. (37)

Asi mismo los estudios no han evidenciado complicaciones significativas ni efectos
adversos de riesgo, al aplicarse la vacuna a la paciente embarazada; sino mas bien, se ha
establecido el alto beneficio de la misma, tanto para la paciente gestante, como en

lactancia; ademas de las pacientes que estan planeando un embarazo. (37)

De tal modo, que en términos de COVID-19, la Organizacién Mundial de la Salud (WHO,
por sus siglas en inglés), sugiere y recomienda la vacunacién en las pacientes gestantes.
Indicacidn aplicable a nuestro pais, reiterando la importancia de la inmunizacién de la

poblacién gestante; sin contraindicacidn para que éste grupo poblacional (20,37)

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La enfermedad por COVID-19 a nivel mundial ha representado a la fecha una de las
pandemias mas graves vividas por la humanidad, y ha dictado un reto enorme para el sector
salud a nivel internacional; con alta taza de morbilidad, complicaciones, secuelas a corto y

mediano plazo, asi como una alta tasa de mortalidad en general.
Médicos e investigadores alrededor del mundo se han dado a la tarea de investigar

y estudiar esta enfermedad emergente con alto potencial de severidad, con el fin de

mejorar el conocimiento de esta entidad y de expandir y compartir, la investigacién de una
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manera asertiva y pronta, con el fin de establecer asociaciones de riesgo y parametros para

una adecuada estratificacidn e intervencién oportuna.

Aunado a esto se han estudiado multiples intervenciones terapéuticas, tanto
farmacoldgicas y no farmacoldgicas con el fin de brindar el mayor soporte y manejo a estos

pacientes.

Se destaca en todo esto, el caso de las poblaciones especiales que requieren
investigaciones y estudio mas dirigidos y especificos, como lo son los grupos etarios
extremos (neonatos, nifios y adultos mayores), incluidas ademas las pacientes gestantes,
gue se ven mas vulnerables a complicaciones, particularmente si tienen factores de riesgo

para severidad.

Pese a que ya hay publicados a la fecha multiples estudios de todo tipo respecto al
COVID-19, en sus diferentes espectros de severidad, la mayoria son dirigidos a la poblacién
adulta de edad media, y la cantidad de estudios dirigidos a las poblaciones generales es
significativamente menor; sin embargo, con los estudios con que se cuenta al momento,
gue incluyen a la poblacién gestante, se han identificado significativas asociaciones del
perfil epidemiolégico de las mismas, con la taza de complicaciones tanto maternas como

fetales.

Esta revisién sistematica pretende recopilar valiosa informacién bibliografica, que
permita un mayor conocimiento y deteccién de los factores de riesgo que le conlleven a las
pacientes gestantes, mayor riesgo de infeccidn por COVID-19, presentaciones de severidad,

complicaciones materno-fetales, secuelas y mortalidad.
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PROPOSITO DEL ESTUDIO

El desarrollo de esta investigacién podria permitir optimizar la captaciéon de
pacientes en riesgo, en el servicio de emergencias, asi como, la creacidon de protocolos
unificados de manejo clinico estandarizado, que pueda disminuir la taza de

morbimortalidad maternofetal en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOLOGIA

RESUMEN DE LA METODOLOGIA

La presente revision sistematica fue realizada durante el periodo de agosto 2022. Se
inicié con el planteamiento de una interrogante estructurada con la delimitacién de la
pregunta PICO; siendo que, es de interés en esta investigacion buscar la literatura mas
certera que oriente a establecer la relacion posible entre los factores de riesgo de la mujer
gestante, con la severidad de presentacién de la misma ante la enfermedad aguda por

COVID-19.
PLANTEAMIENTO DE LA PREGUNTA ESTRUCTURADA

Como primer paso, una vez teniendo los antecedentes y los referentes tedricos
iniciales, se proceden a plantear la pregunta generadora de la investigacion a través del

sistema PICO, en este caso:

éCudl es la asociacion entre los factores de riesgo y la severidad de presentacion de la

enfermedad aguda por COVID-19 en pacientes gestantes?
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P: Pacientes gestantes (en cualquier trimestre) con diagndstico de enfermedad aguda por
COVID-19 (en sus diferentes espectros de severidad), tanto en los departamentos de

emergencias, unidades de corta estancia y hospitalizacion.

I: Requerimiento de intervenciones terapéuticas y de soporte avanzado en Unidades de

Cuidado Intensivo.

C: Comparacién entre la severidad de presentacidon en pacientes con factores de riesgo
(antecedentes patoldgicos personales y antecedentes ginecoobstétricos), y pacientes sin

factores de riesgo.
O: Evolucion de las pacientes, complicaciones y mortalidad.
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En el periodo propuesto para el desarrollo del trabajo, siguiendo los pasos
planteados por una revisidon sistematica se realizd la exploracién activa en diversos
buscadores académicos. Utilizando ademas como base el diagrama PRISMA para
organizacién de la busqueda, el cual puede verse en anexos.

CRITERIOS DE SELECCION/ INCLUSION

Las combinaciones de las siguientes palabras claves fueron utilizadas en la busqueda de

la informacidn para investigar:

o COVID-19
o COVID
o SARS-CoV-2

o Pregnancy

o Risk factors
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©)

©)

O

Severity
Outcome

Mortality

Filtradas ademas por tiempo en el periodo de:

©)

2019-2022

Siendo incluidos finalmente los estudios tipo:

o

o

Estudios clinicos

Articulos de Investigacion

Meta analisis

Estudios Aleatorizados Controlados

Series de casos

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio, aquellos articulos enfocados en:

o

o

Pruebas terapéuticas

Efectos de medicamentos

Reporte de caso aislado

Trastornos psiquiatricos

Manejo quirurgico

Atencidn primaria y prevencion
Transmisién vertical

Estudios de inmunologia y genética
Manejo del intraparto

Enfoque al neonato propiamente dicho

Articulos que no tuvieran acceso al texto completo
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REVISION PRELIMINAR

Para la busqueda preliminar de datos, se documenta que si hay articulos de calidad

adecuada y cantidad suficiente para poder llevar a cabo este estudio.

TABLA 3. REVISION PRELIMINAR DE BASES DE DATOS

BASE DE | FILTRO APLICADO TOTAL TOTAL FILTRADOS
DATOS OBTENIDOS | (POR CRITERIOS DE
EXCLUSION)

PUBMED (COVID) AND (PREGNANCY) 28 8 articulos

AND (2019-2022)

AND/OR (RISK), OR (OUTCOME), OR

(SEVERITY)

AND (FREE FULL TEXT)

AND (META-ANALYSIS), OR (CLINICAL

TRIAL), OR (RANDOMIZED CONTROLLED

TRIAL)
EMBASE (COVID) AND (PREGNANCY) 440 10 articulos

AND (2019-2022)

AND (JOURNALS)

AND (MEDICINE)

AND (OPEN ACCESS)
COCHRANE | (COVID) AND (PREGNANCY) 437 7 articulos

AND (2019-2022)

AND/OR (RISK), OR (OUTCOME), OR

(SEVERITY)

AND (FREE FULL TEXT)
GOOGLE (COVID) AND (PREGNANCY) 89,900 (se realiza revision y
SCHOLAR / | AND (2019-2022) filtro de las primeras
ACADEMICO | AND/OR (RISK), OR (OUTCOME), OR 10  paginas  de

(SEVERITY) resultados) para un

AND (FREE FULL TEXT) total de 15 articulos
CLINICAL (COVID) AND (PREGNANCY) 6 (NINGUNO DE LOS
TRIALS. GOV | AND (2019-2022) ARTICULOS  HABIA

AND/OR (RISK), OR (OUTCOME), OR SIDO FINALIZADO)

(SEVERITY) TOTAL: 0

AND (CLINICAL TRIALS) AND (FEMALE)
POPLINE COVID) AND (PREGNANCY) 0 0

AND (2019-2022)
AND/OR (RISK), OR (OUTCOME), OR
(SEVERITY)
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EXTRACCION DE DATOS

De las bases de datos evaluadas preliminarmente, se obtuvieron un total de: 91,311
articulos. De los cuales al hacer una valoracion manual de cada base, se definen PUBMED,
EMBASE, Cochrane y Google Scholar como las mas utiles para ésta revisidn sistematica en
cuanto a cantidad y calidad de los estudios con que cuentan, por lo que se escogen para uso

de las mismas en la revision definitiva.

De los articulos recolectados en las bases de datos mencionadas, se obtiene un
filtrado (en base a los criterios de inclusién y exclusién antes expuestos), para un total de
40 articulos, de los cuales, 20 se encontraron repetidos en la revisién manual, por lo que
gueda un total de 20 articulos viables para el estudio en cuestién. (Se puede ver las tabla

de con lista de articulos filtrados en anexos).

Segun la evidencia y ordenados sistematicamente de acuerdo con tipo de estudio,
método y los hallazgos importantes se construyé un modelo de sintesis de la informacién
con lo mas relevante de cada uno de los 20 estudios analizados, a forma de cuadros, que

pueden verse en los anexos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como parte del abordaje para esta revision se han recopilado articulos que brinden
datos respecto a factores de riesgo, severidad, complicaciones y mortalidad en las pacientes
gestantes con COVID-19, al ser un grupo poblacional de riesgo y mayor susceptibilidad a

efectos adversos y complicaciones de ésta emergente infeccién.

Parte de los estudios incluidos en esta revision se enfocan en la deteccion de

principales manifestaciones clinicas asociadas a severidad en las pacientes gestantes. Tal es
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el caso del estudio realizado por John Allotey et al, en donde se incluyeron un total de 77

estudios tomados de distintas bases de datos en un periodo de diciembre a junio 2020. (38)

Allotey indica que las principales manifestaciones clinicas de las pacientes fueron:
fiebre 40% y tos 39%, contrario a las no embarazadas que reportaban menos sintomas de

fiebre (OR 0,43 e IC del 95%; 0,25 a 1,25). (38)

Ademads, comparadas con mujeres no gestantes en edad fértil, las embarazadas
tuvieron mas ingresos a unidades de cuidado intensivo y necesidad de ventilacién mecanica
invasiva. Siendo que, del total de 11580 pacientes gestantes, 73 fallecieron con COVID-19

confirmado, por complicaciones asociadas. (38)

En dicho estudio identificaron: la obesidad (OR 2,38 e IC 1,67 a 3,39), hipertensién
(OR2,9e1C1,14 a 3,48), diabetes (OR 2,51 e IC 1,31 a 4,8), y edad avanzada (OR 1,78 e IC
1,25 a 2,55), como principales factores de riesgo para COVID severo en las pacientes

gestantes. (38)

Hay otro estudio en donde también se hace una evaluacidon del riesgo de
complicaciones clinicas en las pacientes gestantes, realizado por Giampiero Capobianco, et

al., y publicado en julio de 2020.

Capobianco incluye 13 estudios de tipo observacional; los cuales identificaron como
principales sintomas en las pacientes gestantes: tos y fiebre con un IC del 95%, y una
incidencia de 76% y 38% respectivamente, anotandose ademas que del total de pacientes,

45% tuvieron complicaciones (IC 95%) y 88% requirieron de cesarea (IC 95%) (39).
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Por otra parte, menos del 20% (IC 95%) se ingresaron a unidades de cuidado
intensivo. Y de los neonatos: 23% (IC 95%) fueron pretérminos (aspecto reincidente a lo

largo de los articulos evaluados para esta revision sistematica). (39)

Sin embargo, como es de esperarse, no todos los estudios tuvieron homogeneidad
en sus resultados. Hay un cohorte observacional cuyo propdsito era el de evaluar la
evolucién y efectos adversos del COVID-19 en el embarazo; éste fue realizado por Emily H.
Adhikari, et al., y publicado en noviembre de 2020, para el cual se incluyeron 3374 mujeres

embarazadas, de las cuales 252 dieron positivas por COVID-19 y 3122 negativas. (40)

En este estudio, Adhikari no obtuvo diferencias en la evolucién general de ambos
grupos de pacientes. El 95% de las participantes fueron asintomdticas y sélo 3%
desarrollaron datos de severidad y enfermedad critica. Ademas, sélo 6% de ellas requirieron

hospitalizacion. (40)

Otro aspecto de vital importancia para ésta revisidn, es lo que respecta a la
asociacién entre los factores de riesgo de la paciente gestante y la severidad de

presentacion de la infeccién por COVID-19, asi como sus complicaciones.

El estudio multicéntrico descriptivo, de marzo 2021, realizado por el equipo de
Romeo R. Galang, et al; con objetivo de determinar los factores de riesgo para enfermedad
severa en embarazadas con COVID-19; incluyé 7950 pacientes COVID-19 de rango

moderado a severo. (41)

Galang documenta que la severidad se vio asociada a los siguientes factores de
riesgo: obesidad previa al embarazo (RR 1,36 e IC 1,23 a 1,51), enfermedad pulmonar
cronica (RR 1,37 e IC 1,18 a 1,59), hipertension arterial crénica (RR 1,45e1C1,20a 1,76) y
diabetes pregestacional (RR 1,66 e IC 1,35 a 2,06). (41)
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Siendo que ademas, la severidad de presentacién incrementa entre mdas factores de

riesgo tenga la paciente.(41)

Igualmente hay otro estudio, de enero 2021, realizado por Parisa Samadi, et al, de
tipo transversal descriptivo en donde se incluyeron 206 pacientes con enfermedad leve a
moderada, de las cuales: 17% desarrollaron enfermedad severa y 3,5% critica, 12,8%

requirieron ingreso a unidad de cuidado intensivo y 3,1% fallecieron. (42)

En este estudio los principales factores que se asociaron con severidad fueron la

etnia, comorbilidades, edad materna y paridad de la paciente (P=0.05). (42)

En lo que respecta a estratificacion de la infeccion, hay un estudio de cohorte
observacional de abril de 2021, realizado por Torri, D. Metz, et al; en donde se enfocan
justamente en describir la severidad de COVID en las pacientes gestantes y evaluar su

asociacion con la evolucién maternofetal. (43)

En dicho estudio, fueron incluidas 1219 pacientes de 33 hospitales, de las cuales:

47% fueron asintomaticas, 27% leves, 14% moderadas, 8% severas y 4% criticas. (43)

Metz documenta que las pacientes con enfermedad severa y critica eran mayores,
con indice de masa corporal elevado y comorbilidades de base; y sus principales
complicaciones fueron: trastornos hipertensivos del embarazo (40.4%, RR 1,61 e IC 1,18 a

2,20) y parto pretérmino (41.8%, RR 3,53 e IC 2,42 a 5,14).(43)

Igualmente Manon Vouga et al, publica en noviembre 2021 un estudio de cohorte
con casos y controles, en donde compara los factores de riesgo y evoluciéon de pacientes
gestantes con COVID severo contra COVID leve y moderado, incluyendo 926 pacientes

positivas; de las cuales 10% tenian enfermedad severa. (44)
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En éste estudio Vouga encuentra que los principales factores de riesgo para
severidad fueron: patologias pulmonares [OR 3,9 (IC 95% 1,6 a 8,9)], hipertension arterial
[OR 3,5 (IC95% 1,2 a 9,1)], diabetes mellitus [OR 2,6 (IC 95% 1,2 a 5,3)] y obesidad [OR 1,7
(IC95% 1,1 a 2,9)]. Ademas las pacientes con COVID severo, tuvieron mds requerimiento de
cesarea (riesgo absoluto de 70,7%), asi como incidencia de parto pretérmino (riesgo

absoluto del 62,7%). (44)

En lo que respecta a complicaciones de la enfermedad por COVID-19 en este grupo
de pacientes, hay igualmente varios estudios al respecto. Uno de ellos es la revision
sistemadtica y meta-analisis de mayo 2020, realizada por Daniele Di Mascio, et al; en donde
se incluyen un total de 19 estudios, con 79 pacientes gestantes hospitalizadas, de las cuales
91% desarrollaron neumonia viral y en las cuales se evidenciaron las siguientes
complicaciones: aborto espontdneo en un 64,7% (95% IC 37,9 a 87,3); parto pretérmino en
un 24,3% (95% IC 12,5 a 38,6); ruptura prematura de membranas en un 20,7% (95% IC 37,9
a 87,3); preeclampsia en un 16,2% (95% IC 4,2 a 34,1); restricciéon del crecimiento
intrauterinoen 11,7% (95% IC 3,2 a 4,4) y muerte perinatal enun 11,1% (95% IC 84,8 a 19,6).
(45)

En la busqueda de complicaciones derivadas de COVID-19 en la paciente gestante,

hay otros dos estudios relevantes, que se enfocan en complicaciones particulares.

Uno de ellos corresponde a una revision sistematica y meta-analisis de Marcelo
Borges Cavalcante, et al, de septiembre 2021, en donde se evalla el riesgo de abortos
espontaneos en las gestantes COVID positivas. En el cual incluyeron 17 series de casos y

estudios observacionales, asi como 10 meta-analisis. (46)

Cavalcante encuentra que el estimado de prevalencia de abortos espontaneos en las

pacientes gestantes con COVID-19 fue de 15.3% (95% IC 10,94 a 20,59). Concluyendo en la
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revision, que al momento, la tasa de abortos espontaneos en la poblacion gestante con

COVID-19 es la misma que la de la poblaciéon normal. (46)

El segundo articulo de importancia respecto a complicaciones, es una revisién
sistematica y meta-analisis de mayo de 2021, realizado por Agustin Conde-Agudelo, et al,
en donde se evalla la relacién entre la infeccién por COVID-19 y el riesgo de preeclampsia.

(47)

Conde-Agudelo incluye 28 estudios para un total de 15,524 pacientes gestantes con
COVID-19. De donde se logra documentar mas incidencia de preeclampsia en las pacientes
gestantes, versus no gestantes, para un 7% vs 4,8% [OR 1,62 (95% IC 1,45 a 1,82)]. Asi como
de eclampsia [OR 1,97 (95% IC 1,01 a 3,84)] y sindrome de HELLP [OR 2,10 (95% IC 1,48 a
2,97)]. (47)

Ademas en dicho estudio mencionan que, tanto en embarazadas con COVID-19
sintomaticas, como asintomaticas, aumentaron los indices de presentacién de los
trastornos hipertensivos del embarazo; sin embargo, predominando la severidad de éstos
en aquellas pacientes sintomaticas [OR 2,11 (95% IC 1,59 a 2,81)] versus las asintomaticas

[OR 1,59 (95% IC 1,21 a 2,10)]. (47)

Por lo que Conde-Agudelo et al, concluyen que la infeccion por COVID-19 se asocia
con aumento de la incidencia de los trastornos hipertensivos del embarazo,

particularmente de preeclampsia. (47)

Hay otro estudio de Shu Qin Wei et al, de marzo del 2021, en donde se evalua el
impacto de la enfermedad por COVID en las pacientes gestantes; particularmente, el riesgo
para desarrollo de complicaciones; por medio de una revisidn sistematica y meta-analisis
que incluye 42 estudios, para un total de 438,548 pacientes gestantes. Y se documentd que

a diferencia de las pacientes gestantes sin la infeccion; aquellas con COVID-19, estuvieron
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asociadas con mas riesgo de: preeclampsia [OR 1,33 (95% IC 1,03 a 1,73)], parto pretérmino

[OR 2,11 (95% IC 1,14 a 3,90)]. (48)

Shu Qin Wei ademds, recalca que en las pacientes con COVID severo y critico, hubo
fuerte asociacién con preeclampsia [OR 4,16 (95% IC 1,55 a 11,15)], partos pretérminos [OR
4,29 (95% IC 2,41 a 7,63)], diabetes gestacional [OR 1,99 (95% IC 1,09 a 3,64)] y bajo peso
al nacer [OR 1,89 (95% 1C 1,14 a 3,12)]. (48)

Hay otro estudio relevante de noviembre 2021, realizado por José Villar, et al, de
tipo cohorte multinacional, a partir de 43 instituciones en 18 paises, para un total de 706

pacientes COVID positivas, y 1424 COVID negativas. (49)

Villar encuentra que 48.6% de las pacientes eran obesas; y fueron mds propensas a
desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo [RR 1,76 (95% IC 1,27 a 2,43)],
infecciones severas [RR 3,38 (95% IC 1,63 a 7,01)], requerimiento de ingreso a unidades de
cuidado intensivo [RR 5,04 (95% IC 3,13 a 8,10)], mortalidad materna [RR 22,3 (95% IC 2,88
a 172)], partos pretérminos [RR 1,97 (95% IC 1,56 a 2,51)], asi como, morbimortalidad
perinatal [RR 2,14 (95% IC 1,66 a 2,75)] y neonatal [RR 2,66 (95% IC 169 a 4,18)]. (49)

Hay dos estudios relevantes, enfocados en casos de COVID severo en las pacientes
gestantes. En donde se han buscado las principales complicaciones y evaluado la evolucidn

de las pacientes.

El primero de ellos, es un estudio de tipo cohorte prospectivo multicéntrico
realizado por Valeria M. Savasi et al, publicado en agosto de 2020, en donde se incluyeron
77 pacientes de las cuales: 14 presentaban enfermedad severa; 2/3 de las pacientes se

encontraban en el tercer trimestre de gestacién y 84% eran sintomaticas.(50)
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Savasi obtuvo que: 16% de las pacientes requirieron cesarea por fallo ventilatorio
materno, 8% se ingresaron a unidades de cuidado intensivo, 1 paciente fue sometida a
terapia con ECMO, no se documentaron muertes maternas, 12% de los partos fueron

pretérminos y 100% de las pacientes eran obesas. (50)

Finalmente Savasi et al, concluyen que: indice de masa corporal alto fue asociado
con mayor severidad de las enfermedad, asi como frecuencia respiratoria y cardiaca

anormales al ingreso hospitalario. (50)

El segundo estudio corresponde a un cohorte retrospectivo de septiembre 2020,
realizado por Jean Y. Ko et al, en donde examinan la asociacion entre COVID-19 con la
severidad, evolucién y complicaciones maternas. En este caso, se incluyeron datos de 703
hospitales, para un total de 489,471 pacientes de las cuales, 6550 dieron COVID-19

positivas. (51)

Jean Y. Ko et al, describe que las pacientes del estudio, positivas por COVID-19
tuvieron mds incidencia de: distrés respiratorio (RR 34,4), muerte (RR 17,0), sepsis (RR 13,6),
ventilacién mecénica (RR 12,7), estado de choque (RR 5,1), admisién a unidades de cuidado
intensivo (RR 3,6), falla renal aguda (RR 3,5), enfermedad tromboembdlica (RR 2,7), eventos

cardiacos adversos (RR 2,2) y parto pretérmino (RR 1,2). (51)

Por su parte loannis Bellos et al, realizan un meta-andlisis en donde pretenden
determinar la evolucién materna y fetal en los embarazos con COVID-19, asi como
identificar factores de riesgo asociados con transmisién vertical de la infeccién. Para ello,

incluyen un total de 16 estudios observacionales y 44 reportes de casos. (52)

Dicho estudio, publica en junio de 2020, con obtencidn de los siguientes datos: 11%

de pacientes desarrollaron enfermedad severa (95% IC 4 a 10%), se reportaron 2 muertes
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maternas y 2 muertes neonatales. Ademas, 29.7% de los partos fueron pretérminos (95%

IC 11 a 21%). Por otra parte, la transmision vertical se sospeché en 4 casos.(52)

Bellos et al, concluyen que el curso de la enfermedad en pacientes gestantes y

neonatos es tipicamente leve, con baja mortalidad. (52)

Finalmente y no menos importante, hay dos estudios significativos, que enfocan su

busqueda a lo que respecta a mortalidad materna.

Marco La Verde, et al, en febrero 2020, publica una revisidén sistematica y meta-
analisis en donde evalla las caracteristicas de las pacientes gestantes que hayan fallecido
con infeccién por COVID-19, para lo cual se incluyeron un total de 13 estudios con 154

pacientes fallecidas. (53)

En este estudio, La Verde et al, documenta que la obesidad aumenta al doble el
riesgo de mortalidad [RR 2,48 (95% IC 1,41 a 4,36)], al igual que tener al menos una
comorbilidad severa [RR 2,26 (95% IC 1,77 a 2,89)],. (53)

Ademas La Verde determina que la necesidad de ingreso a Unidades de cuidado
intensivo multiplicd la mortalidad cinco veces, independientemente soporte ventilatorio

requerido [RR 5,09 (95% IC 2,00 a 12,98)]. (53)

En octubre de 2020 también se publica una revision sistematica y meta-analisis en
base a guias PRISMA y MOOSE, por Francesca di Toro, et al, en donde se valora el impacto
de la enfermedad por COVID-19 en la evolucién materna y neonatal. Para el cual, se
incluyeron un total de 24 articulos para un total de 1100 embarazos. En este estudio se
obtuvo: una prevalencia de neumonia viral del 89% (95% IC 70 a 100), requerimiento de
ingreso a unidades de cuidado intensivo en un 8% (95% IC 1 a 20), asi como una prevalencia

de cesdreas del 85% (95% IC 72 a 94). Ademas de 5 muertes maternas y 3 neonatales. (54)
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De tal modo que pese a que pueden haber condiciones criticas y muertes, el
comportamiento general de la enfermedad es hacia un curso no severo en estas pacientes,

y la infeccién cémo tal no genera repercusion clara en el embarazo.

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 ha venido a generar un cambio importante en los
servicios de salud, y sus estragos, severidad y morbimortalidad a nivel mundial ha sido
devastador, particularmente en lo referente a pacientes de alto riesgo y poblaciones

especiales.

Los diferentes articulos y estudios evaluados y analizados para esta revisidon
sistemdtica, nos dan una visién amplia de los hallazgos particulares de las pacientes
gestantes que adquieren la infeccién por COVID-19, no sdlo lo referente a la clinica o
presentacion inicial de las mismas, sino también la evolucidén en la temporalidad de Ila
infeccion, riesgo para severidad y complicaciones, principales efectos deletéreos

documentados a nivel materno y fetal, asi como la tasa de mortalidad.

Pese a que un porcentaje significativo de ésta poblacidn a través de los estudios, se
ha categorizado en el grupo de pacientes asintomaticas y de bajo riesgo; hay otra parte de
la poblacién de pacientes gestantes que si se ha visto propensa a desarrollar datos de
severidad y estado critico, asi como requerir ingreso a unidades de cuidado intensivo,
distintos soportes ventilatorios, inclusive se han reportado casos de uso de ECMO en estas

pacientes, asi como distintas complicaciones maternofetales y mortalidad.

Es de suma importancia la deteccidon de factores de riesgo que se asocian a severidad

en la poblacién gestante, ya que es lo que principalmente dicta lo esperable en evolucion

de las mismas. A lo largo de estos estudios se concluyen como los principales factores de
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riesgo, los siguientes: la obesidad, hipertension arterial crénica, diabetes mellitus

pregestacional, enfermedades pulmonares crénicas y edad mayor de 25 aios.

Esto para el personal de salud debe ser una alerta para prevenir la infeccion en estas
pacientes por medio de educacidn y vacunacion adecuada; asi como para vigilancia del
comportamiento de la enfermedad en caso de adquirir la misma, con una estratificacién y

seguimiento adecuados.

Pese a que se requieren mas estudios para reforzar la asociacién de la infeccién por
COVID-19 con complicaciones en estas pacientes, ha sido de remarcar el aumento de los
trastornos hipertensivos del embarazo y los partos pretérminos, en las pacientes con la
enfermedad a lo largo de los articulos evaluados. Por otra parte, no hay una relacion clara
al momento entre el COVID-19 y los trastornos placentarios, abortos y ébitos, y es algo que

debera continuar en estudio.

Y finalmente en lo referente a mortalidad, al igual que la poblacién general, las
principales causas de muerte han sido complicaciones de paciente critico. Siendo

escasamente reportadas las muertes maternas por causas propias de labor de parto.

En lo que respecta a los neonatos, al haber mas frecuencia de partos pretérminos,
por ende ha aumentado los requerimientos de cuidado intensivo neonatal por los mismos;
y la mortalidad fetal o neonatal ha ido ligada con el estado critico y complicaciones
maternas. Por su parte, la transmisidn vertical de COVID-19, sigue en estudio, pese a que
ya se han encontrado neonatos positivos, no hay una asociacidon clara de transmision

definitiva por este medio y sigue siendo evaluada.
En nuestro medio, la principal recomendacion que se obtiene a partir de esta

revisidn sistematica para el abordaje agudo de estas pacientes, es la de una estratificacion

adecuada, entrevista y busqueda de factores de riesgo para severidad, asi como
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presentaciones que confieran mayor peligro a la madre de desarrollar complicaciones,
hospitalizacién y manejo temprano en caso requerido; asi como adecuada educacion y

signos de alarma a las pacientes de manejo ambulatorio.

Por parte de esta revision se desea implementar un protocolo de manejo de la
paciente gestante con COVID-19 abordada en los servicios de emergencias de nuestro pais,
por lo que de forma complementaria, se crea el mismo con las recomendaciones

pertinentes de manejo para esta poblacion especial.
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ANEXO 1. DIAGRAMA DE FLUJO

Pregunta de Investigacion: dCudl es lu asociacion entre los factores de riesgo y la severidad de presentacién de la enfermedad aguda por COVID-19 en pacientes
gestantes? (P: Gestantes, I: VMA y UCI, C: Con FR vs Sin FR, O: Morbimortalidad)
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FIGURA 1. Diagrama de flujo detallado de la guia para la revision sistemdtica
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ANEXO 2. DIAGRAMA PRISMA

IDENTIFICACION  [reeeep-

PUBMED (n=28)
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GOOGLE SCHOLAR (n=89,900)
CLINICAL TRIALS.GOV (n=0)
POPLINE (n=0)

¥

BUSQUEDA —

TOTAL BUSQUEDA (n=91,311)
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TOTAL POST FILTRO DE CRITERIOS EXCLUSION (n=40)
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INCLUSION
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QUEDAN UN TOTAL DE ARTICULOS VIABLES PARA
ANALISIS CUANTI Y CUALITATIVO (n=20)

FIGURA 2. Diagrama PRISMA de busqueda y seleccion.
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ANEXO 3. CRITERIOS DE SELECCION

TABLA 4. CRITERIOS DE SELECCION PARA BUSQUEDA DE ESTUDIOS APLICABLES A LA

REVISION SISTEMATICA

CRITERIOS DE INCLUSION

Las combinaciones de las siguientes palabras
claves fueron utilizadas en la busqueda de la
informacidén para investigar:
o COVID-19
CoviD
Pregnancy
Risk
Severity
Outcome

o O O O O

Filtradas ademas por tiempo en el periodo
de:
o 2019-2022

Siendo incluidos finalmente los estudios
tipo:

Estudios clinicos

Articulos de Investigacién

Meta andlisis

Estudios Aleatorizados Controlados

OO O O O

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio, aquellos articulos
enfocados en:

Pruebas terapéuticas

Efectos de medicamentos

Reporte de caso aislado

Trastornos psiquiatricos

Manejo quirurgico

Atencidn primaria y prevencion
Transmision vertical

Estudios de inmunologia y genética
Manejo del intraparto

Enfoque al neonato propiamente dicho
Articulos que no tuvieran acceso al texto
completo

O

0O O O O O O O O O O
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ARTICULO 1: Impact of COVID-19 on maternal and neonatal outcomes: a systematic review and meta-
analysis.
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Systematic review

Impact of COVID-19 on maternal and neonatal outcomes: a systematic
review and meta-analysis

Francesca Di Toro !, Mattheus Gjoka , Giovanni Di Lorenzo ", Francesco De Seta 2,
Gianpaolo Maso 1 Francesco Maria Risso ', Federico Romano ', Uri Wiesenfeld ',
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 11 July 2020
Received in revised form
27 September 2020
Accepted 5 October 2020
Available online xxx

Editor: J. Rodriguez-Bafio

Keywords:

Caesarean delivery
Coronavirus
COVID-19
Meta-analysis
Pregnancy
SARS-Cov-2
Systematic review
Vertical transmission

Background: Previous outbreaks of severe acute respiratory syndrome coronavirus 1 (SARS-CoV-1) and
Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) have been associated with unfavourable
pregnancy outcomes. SARS-CoV-2 belongs to the human coronavirus family, and since this infection
shows a pandemic trend it will involve many pregnant women.

Aims: This systematic review and meta-analysis aimed to assess the impact of coronavirus disease 19
(COVID-19) on maternal and neonatal outcomes.

Sources: PubMed, EMBASE, MedRxiv, Scholar, Scopus, and Web of Science databases were searched up to
8th May 2020. Articles focusing on pregnancy and perinatal outcomes of COVID-19 were eligible. Par-
ticipants were pregnant women with COVID-19.

Content: The meta-analysis was conducted following the PRISMA and MOOSE reporting guidelines. Bias
risk was assessed using the Joanna Briggs Institute (JBI) manual. The protocol was registered with
PROSPERO (CRD42042020184752). Twenty-four articles, including 1100 pregnancies, were selected. The
pooled prevalence of pneumonia was 89% (95%Cl 70—100), while the prevalence of women admitted to
the intensive care unit was 8% (95%CI 1—20). Three stillbirths and five maternal deaths were reported. A
pooled prevalence of 85% (95%Cl 72—94) was observed for caesarean deliveries. There were three
neonatal deaths. The prevalence of COVID-19-related admission to the neonatal intensive care unit was

2% (95%Cl 0—6). Nineteen out of 444 neonates had a positive nasopharyngeal swab; one out of five

neonates had elevated concentrations of serum IgM and IgG, but a negative swab.

Implications: Although adverse outcomes such as ICU admission or patient death can occur, the clinical

course of COVID-19 in most women is not severe, and the infection does not significantly influence the

pregnancy. A high caesarean delivery rate is reported, but there is no clinical evidence supporting this

mode of delivery. Indeed, in most cases the disease does not threaten the mother, and vertical trans-

mission has not been clearly demonstrated. Therefore, COVID-19 should not be considered as an indi-

cation for elective caesarean section. Francesca Di Toro, Clin Microbiol Infect 2020;=:1

2020 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Published by Elsevier Ltd. All
rights reserved.

Francesca Di Toro, et al.
ESTUDIO !
Octubre 2020
DISENO Revision sistematica y meta-analisis en base a guias PRISMA y MOOSE.
OBIJETIVO Valorar el impacto de la enfermedad por COVID-19 en la evolucién materna y neonatal.
PACIENTES Se incluyeron un total de 24 articulos para un total de 1100 embarazos.
PUNTOS Prevalencia de neumonia en las pacientes gestantes fue de un 89%.
EVAULADOS Y Del total de pacientes, un 8% requirié unidad de cuidados intensivos.
RESULTADOS Se reportaron 5 muertes maternas y 3 muertes neonatales.
19 de los 444 neonatos dieron PCR de COVID-19 positiva al nacimiento
Pese a que pueden haber condiciones criticas y muertes, el comportamiento general de la
CONCLUSIONES | enfermedad es hacia un curso no severo en estas pacientes, y la infeccion cémo tal no
genera mayor repercusion en el embarazo.
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ABSTRACT

OBJECTIVE

To determine the clinical manifestations, risk factors,
and maternal and perinatal outcomes in pregnant and
recently pregnant women with suspected or confirmed
coronavirus disease 2019 (covid-19).

DESIGN

Living systematic review and meta-analysis.

DATA SOURCES

Medline, Embase, Cochrane database, WHO COVID-19
database, China National Knowledge Infrastructure
(CNKI), and Wanfang databases from 1 December
2019 to 26 June 2020, along with preprint servers,
social media, and reference lists.

STUDY SELECTION

Cohort studies reporting the rates, clinical
manifestations (symptoms, laboratory and
radiological findings), risk factors, and maternal and
perinatal outcomes in pregnant and recently pregnant
women with suspected or confirmed covid-19.

DATA EXTRACTION

At least two researchers independently extracted the
data and assessed study quality. Random effects

meta-analysis was performed, with estimates pooled
as odds ratios and proportions with 95% confidence
intervals. All analyses will be updated regularly.
RESULTS

77 studies were included. Overall, 10% (95%
confidence interval 7% t014%; 28 studies, 11432
women) of pregnant and recently pregnant women
attending or admitted to hospital for any reason
were diagnosed as having suspected or confirmed
covid-19. The most common clinical manifestations
of covid-19 in pregnancy were fever (40%) and
cough (39%). Compared with non-pregnantwomen
of reproductive age, pregnant and recently pregnant
women with covid-19 were less likely to report
symptoms of fever (odds ratio 0.43, 95% confidence
interval 0.22 to 0.85; I’=74%; 5 studies; 80521
women) and myalgia (0.48, 0.45 to 0.51; I’=0%; 3
studies; 80409 women) and were more likely to need
admission to an intensive care unit (1.62, 1.33 to
1.96; 1>=0%) and invasive ventilation (1.88, 1.36 to
2.60; 1’=0%; & studies, 91 606 women). 73 pregnant
women (0.1%, 26 studies, 11 580 women) with
confirmed covid-19 died from any cause. Increased
maternal age (1.78, 1.25 to 2.55; 12=9%; 4 studies;

AAFO ) LIl Lo em fe A fA RO A s

ARTICULO 2: Clinical Manifestations, risk factors, and maternal and perinatal outcomes of coronavirus
disease 2019 in pregnancy: living systematic review and meta-analysis.

John Allotey, et al.
ESTUDIO
Agosto 2020.
DISENO Revisidn sistematica y meta-andlisis
Determinar las manifestaciones clinicas, factores de riesgo, y evolucién materna y perinatal
OBJETIVO .
en las pacientes gestantes con enfermedad por COVID-19
Se incluyeron un total de 77 estudios tomados de distintas bases de datos en un periodo de
PACIENTES .. Lo
diciembre a junio 2020.
Principales manifestaciones clinicas de las pacientes: fiebre 40% y tos 39%. Contrario a las no
embarazadas que usualmente no reportaban fiebre.
Comparadas con mujeres no gestantes en edad fértil, las embarazadas tuvieron mas ingresos
a unidades de cuidado intensivo y necesidad de ventilacién mecdnica invasiva.

PUNTOS Del total de 11580 pacientes gestantes, 73 fallecieron con COVID-19 confirmado, por
EVAULADOS ¥ complicaciones asociaZas ° I $P
RESULTADOS pricaci g . L L

Se determinaron: la obesidad, hipertension, diabetes, y edad avanzada, como principales

factores de riesgo para COVID severo en las pacientes gestantes.

Los partos pretérminos también fueron mas frecuentes en las pacientes con COVID-19

positivas versus las negativas.

Las pacientes gestantes o en postparto reciente, tienen riesgo mas potencial de COVID severo
CONCLUSIONES | y necesidad de ingreso a unidades de cuidado intensivo. Ademas las comorbilidades parecen

ser factores de riesgo para COVID severo.
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ARTICULO 3: Maternal and perinatal outcomes in pregnant women infected by SARS-CoV-2: A meta-
analysis.

Contents lists available at ScienceDirect
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journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejogrb

Review article

Maternal and perinatal outcomes in pregnant women infected by i)
SARS-CoV-2: A meta-analysis s

Ioannis Bellos®, Aakash Pandita®*, Raffaella Panza“

2 Laboratory of Experimental Surgery and Surgical Research N.S. Christeas, Athens University Medical School, National and Kapodistrian University of Athens,
Greece

® Department of Neonatology, Sanjay Gandhi Post Graduate Institute of Medical Sciences, Lucknow, Uttar Pradesh, India

< Department of Biomedical Science and Human Oncology, Neonatology and Neonatal Intensive Care Section, Policlinico Hospital, University of Bari Aldo
Moro, Bari, Italy

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Evidence concerning coronavirus disease-19 (covid-19) in pregnancy is still scarce and scattered. This

Received 21 June 2020 meta-analysis aims to evaluate maternal and neonatal outcomes in covid-19 pregnancies and identify

i"(m‘fc‘;];‘;;"‘“d ‘f;'m;g;)u"gmbﬂ 2020 factors associated with perinatal viral transmission. Medline, Scopus, CENTRAL, Web of Science and

ceepre ovember Google Scholar databases were systematically searched to 3 June 2020. Overall, 16 observational studies
Available online xxx N H

and 44 case reports/series were included. Fever was the most frequent maternal symptom, followed by

cough and shortness of breath, while about 15 % of infected were asymptomatic. Severe disease was

;eywol"ds: estimated to occur in 11 % of women in case reports/series and in 7 % (95 % Cl: 4 %-10 %) in observational
Priug:aa;w studies. Two maternal deaths were reported. The rate of neonatal transmission did not differ between
Perinatal women with and without severe disease (OR: 1.94, 95 % Cl: 0.50-7.60). Preterm birth occurred in 29.7 %
Covid-19 and 16 % (95 % CI: 11 %-21 %) in data obtained from case series and observational studies, respectively.
SARS-CoV-2 Stillbirth occurred in 3 cases and 2 neonatal deaths were observed. Vertical transmission was suspected
Meta-analysis in 4 cases. Fever was the most common | symp (40 %), by shortness of breath (28 %)
and vomiting (24 %), while 20 % of neonates were totally asymptomatic. In conclusion, the maternal and
neonatal clinical course the infection is typically mild, presenting low mortality rates. The risk of vertical
transmission is suggested to be low and may not be affected by the severity of maternal disease. Further
large-scale studies are needed to clarify the risk factors associated with viral transmission and severe
infection in the neonatal population.
© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.
loannis Bellos, et al.
ESTUDIO : '
Junio 2020.
DISENO Meta-analisis
OBJETIVO Determinar la evolucién materna y fetal en los embarazos con COVID-19, asi como identificar
factores de riesgo asociados con transmision vertical de la infeccidn.
PACIENTES Se incluyeron un total de 16 estudios observacionales y 44 reportes de casos.
Principales manifestaciones clinicas de las pacientes fueron fiebre, tos y disnea. Sin embargo,
PUNTOS 15% fueron asintomaticas.
EVAULADOS Y Enfermedad severa se presentd en 11% de las pacientes.
Se documentaron 2 muertes maternas y 2 muertes neonatales.
RESULTADOS e R .
Con una incidencia de parto pretérmino de un 29.7%.
Se sospecho transmision vertical en 4 casos.
El curso de la enfermedad en pacientes gestantes y neonatos es tipicamente leve, con baja
CONCLUSIONES | mortalidad. Y se requieren mas estudios para clarificar los factores de riesgo que influyen en
transmision vertical y presentacion severa neonatal.
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Full length article

COVID-19 in pregnant women: A systematic review and meta-analysis ™
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Giampiero Capobianco®’, Laura Saderi®™', Stefano Aliberti, Michele Mondoni?,
Andrea Piana®, Francesco Dessole?, Margherita Dessole, Pier Luigi Cherchi?,
Salvatore Dessole?, Giovanni Sotgiu"’*
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© Gynecologic and Obstetric Clinic, University of Cagliari, Cagliari, Italy

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Objecrive: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a novel infectious disease caused by the severe acute

Received 12 June 2020 respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Several reports highlighted the risk of infection and

Received in revised form 29 June 2020 disease in pregnant women and neonates. To assess the risk of clinical complications in pregnant women

Accepted 2 july 2020 and neonates infected with SARS-CoV-2 carrying out a systematic review and meta-analysis of
observational studies.

Keywards: Data sources: Search of the scientific evidence was performed using the engines PubMed and Scopus,

ir;g:;:cy including articles published from December 2019 to 15 April 2020.

COVID-19 Study eligibility criteria: Only observational studies focused on the assessment of clinical outcomes

SARS-CoV-2 associated with pregnancy in COVID-19 women were selected.

Vertical transmission Study appraisal and synthesis methods: The first screening was based on the assessment of titles and

abstracts, followed by the evaluation of full-texts. Qualitative variables were summarized with
frequencies, whereas quantitative variables with central and variability indicaters depending on their
parametric distribution. Forest plots were used to describe point estimates and in-between studies
variability. Study quality assessment was performed.
Resuits: Thirteen studies were selected. All of them were carried out in China. The mean (SD) age and
gestational age of pregnant women were 30.3 (1.5) years and 35.9 (2.9) weeks, respectively. The mean
(SD) duration from the first symptoms to the hospital admission and to labour were 5.5 (2.0) and 9.5 (8.7)
days, respectively. Patients mainly complained of fever and cough (pooled (95 % CI) proportions were 76.0
%(57.0%-90.0%) and 38.0(28.0 %-47.0 %), respectively). Several antibiotics, antivirals, and corticosteroids
were prescribed in different combinations. The pooled prevalence of maternal complications and of
caesarean section were 45.0 % (95 % Cl: 24.0 %-67.0 %) and 88.0 % (95 %Cl: 82.0 %-94.0 %). A proportion of
pregnant women less than 20 % were admitted to ICU. The pooled proportion of preterm infants was 23.0
% (95 %CI: 11.0 %-39.0 %). The most frequent neonatal complications were pneumonia and respiratory
distress syndrome. The pooled percentage of infected neonates was 6.0 % (95 %CI: 2.0 %-12.0 %).
Conclusions: The present study suggests a high rate of maternal and neonatal complications in infected
individuals. However, the current scientific evidence highlights a low risk of neonatal infection.
Multicentre, cohort studies are needed to better elucidate the role of SARS-CoV-2 during pregnancy.
© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

ESTUDIO

Giampiero Capobianco, et al.
Julio 2020.

DISENO

Revisidn sistematica y meta-andlisis

OBJETIVO

Valorar el riesgo de complicaciones clinicas en pacientes gestantes y neonatos infectados con
SARS-CoV-2.

PACIENTES

Se incluyeron un total de 13 estudios de tipo observacionales enfocados en la valoracidn de
la evolucidn clinica.

PUNTOS
EVAULADOS Y
RESULTADOS

Los principales sintomas fueron fiebre y tos en un 95%.

45% de pacientes tuvieron complicaciones y 88% requirieron cesarea.

Menos del 20% de pacientes requirieron ingreso a unidades de cuidado intensivo.
Hubo un 23% de incidencia de pretérminos.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere alta incidencia de complicaciones, sin embargo se requieren mds
estudios para evaluar el riesgo de infeccidon neonatal.
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ARTICULO 5: SARS-CoV-2 infection during pregnancy and risk of preeclampsia: a systematic review and

meta-analysis

SARS-COV-2 infection during pregnancy and risk of preeclampsia: a
systematic review and meta-analysis

Agustin CONDE-AGUDELO, MD, MPH, PhD"?, Roberto ROMERO, MD,
DMedSci, 4567

N U e W R

110 ABSTRACT

111  OBJECTIVE: To examine the relationship between severe acute respiratory
112 syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection during pregnancy and the risk of
113 preeclampsia.

114 DATA SOURCES: MEDLINE, EMBASE, POPLINE, CINAHL, LILACS, and WHO
115 COVID-19, Chinese, and preprint databases (all from December 1, 2019 to May
116 31, 2021). Google Scholar, bibliographies, and conference proceedings were also
117 searched.

118 STUDY ELIGIBILITY CRITERIA: Observational studies that assessed the
119  association between SARS-CoV-2 infection during pregnancy and preeclampsia
120 and that reported unadjusted and/or adjusted risk estimates and 95% confidence
121 intervals (Cls) or data to calculate them.

122 STUDY APPRAISAL AND SYNTHESIS METHODS: The primary outcome was
123 preeclampsia. Secondary outcomes included preeclampsia with severe features,
124 preeclampsia without severe features, eclampsia, and the hemolysis, elevated liver
125  enzymes, and low platelet count (HELLP) syndrome. Two reviewers independently
126  reviewed studies for inclusion, assessed their risk of bias, and extracted data.
127 Pooled unadjusted and adjusted odds ratios (ORs) with 95% Cls, and 95%
128  prediction interval were calculated. Heterogeneity was quantified with the P
129 statistic, where I 230% indicated substantial heterogeneity. Subgroup and
130 sensitivity analyses were performed for testing the robustness of the overall

131 findings.

Agustin Conde-Agudelo, et al.
ESTUDI
STUDIO Mayo 2021.
DISENO Revision sistematica y meta-analisis
OBIJETIVO Evaluar la relacion entre la infeccién por SARS-CoV-2 y el riesgo de preeclampsia.
PACIENTES Se incluyeron un total de 28 estudios para un total de 15,524 pacientes gestantes con
COVID-19.
Mads incidencia de preeclampsia en las pacientes gestantes, versus no gestantes. (7% vs
PUNTOS 4.8%) Asi como de eclampsia y sindrome de HELLP.
EVAULADOSY | Ademdas mencionan que tanto en embarazadas con COVID-19 sintomaticas, como
RESULTADOS asintomaticas, aumentaron los indices de presentacion de los trastornos hipertensivos del
embarazo; sin embargo, predominando en severidad, en aquellas pacientes sintomaticas.
CONCLUSIONES E! COVID-.19 en el embarazo se .asoaa con aumento de Ia.lnC|denC|a de los trastornos
hipertensivos del embarazo, particularmente de preeclampsia.
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ARTICULO 6: Outcome of coronavirus spectrum infections (SARS, MERS, COVID-19) during pregnancy: a

systematic review and meta-analysis.

Outcome of coronavirus spectrum infections ) ek o pattes
(SARS, MERS, COVID-19) during pregnancy:
a systematic review and meta-analysis

Daniele Di Mascio, MD; Asma Khalil, MD; Gabriele Saccone, MD; Giuseppe Rizzo, MD; Danilo Buca, MD;
Marco Liberati, MD; Jacopo Vecchiet, MD; Luigi Nappi, MD; Giovanni Scambia, MD; Vincenzo Berghella, MD;
Francesco D’Antonio, MD, PhD

7 %

OBJECTIVE: The aim of this systematic review was to report pregnancy and perinatal outcomes of coronavirus spectrum infections, and
particularly coronavirus 2019 (COVID-19) disease because of severe acute respiratory syndrome—coronavirus-2 infection during pregnancy.
DATA SOURCES: Medline, Embase, Cinahl, and Clinicaltrials.gov databases were searched electronically utilizing combinations of word
variants for coronavirus or severe acute respiratory syndrome or SARS or Middle East respiratory syndrome or MERS or COVID-19 and
pregnancy. The search and selection criteria were restricted to English language.

STUDY ELIGIBILITY CRITERIA: Inclusion criteria were hospitalized pregnant women with a confirmed coronavirus related—illness, defined
as severe acute respiratory syndrome (SARS), Middle East respiratory syndrome (MERS), or COVID-19.

STUDY APPRAISAL AND SYNTHESIS METHODS: We used meta-analyses of proportions to combine data and reported pooled pro-
portions, so that a pooled proportion may not coincide with the actual raw proportion in the results. The pregnancy outcomes observed
included miscarriage, preterm birth, preeclampsia, preterm prelabor rupture of membranes, fetal growth restriction, and mode of delivery.
The perinatal outcomes observed were fetal distress, Apgar score <7 at 5 minutes, neonatal asphyxia, admission to a neonatal intensive
care unit, perinatal death, and evidence of vertical transmission.

RESULTS: Nineteen studies including 79 hospitalized women were eligible for this systematic review: 41 pregnancies (51.9%) affected by CCVID-
19,12 (15.2%) by MERS, and 26 (32.9%) by SARS. An overt diagnosis of pneumonia was made in 91.8%, and the most common symptoms were
fever (82.6%), cough (57.1%), and dyspnea (27.0%). For all coronavirus infections, the pooled proportion of miscarriage was 64.7% (8/12; 95%
confidence interval, 37.9-87.3), afthough reparted only for women affected by SARS in two studies with na control group; the pooled proportion of
preterm birth < 37 weeks was 24.3% (14/56; 95% confidence interval, 12.5—38.6); premature prelabor rupture of membranes occurred in 20.7%
(6/34; 95% confidence interval, 9.5—34.9), preeclampsia in 16.2% (2/19; 95% confidence interval, 4.2—34.1), and fetal growth restriction in
11.7% (2/29; 95% confidence interval, 3.2—24.4), although reported only for women affected by SARS; 84% (50/58) were delivered by cesarean;
the pooled proportion of perinatal death was 11.1% (5/60; 95% confidence interval, 84.8—19.6), and 57.2% of newbomns (3/12; 95% confidence
interval, 3.6—99.8) were admitted to the neonatal intensive care unit. When focusing on COVID-19, the most common adverse pregnancy outcome
was preterm birth <37 weeks, occurring in 41.1% of cases (14/32; 95% confidence interval, 25.6—57.6), while the pooled proportion of perinatal
death was 7.0% (2/41; 95% confidence interval, 1.4—186.3). None of the 41 newborns assessed showed clinical signs of vertical ransmission
CONCLUSION: In hospitalized mothers infected with coronavirus infections, including COVID-19, >>90% of whom also had pneumonia,
preterm birth is the most common adverse pregnancy outcome. COVID-19 infection was associated with higher rate (and pooled pro-
portions) of preterm birth, preeclampsia, cesarean, and perinatal death. There have been no published cases of clinical evidence of vertical
fransmission. Evidence is accumulating rapidly, so these data may need to be updated soon. The findings from this study can guide and
enhance prenatal counseling of women with COVID-19 infection occurring during pregnancy, although they should be interpreted with
caution in view of the very small number of included cases.

Key words: coronavirus, coronavirus 2019, infection, Middle East respiratory syndrome, pregnancy, severe acute respiratory syndrome,
severe acute respiratory syndrome—coronavirus-2

Daniele Di Mascio, et al.
ESTUDIO Mayo 2020.
DISENO Revisidn sistematica y meta-analisis
OBJETIVO Reportar la evolucién maternofetal en casos de infecciones del espectro de los coronavirus,
particularmente enfocado en COVID-19.
PACIENTES Se incluyeron un total de 19 estudios, con 79 pacientes gestantes hospitalizadas: 41
pacientes con COVID-19, 12 pacientes con MERS y 26 pacientes con SARS
91% de pacientes presentaron neumonia.
Del total de pacientes 64.7% tuvieron abortos espontaneos
PUNTOS . . P
EVAULADOS Y Incidencia d.e partos pretermln.os.f'ue de 24.3.%,.ruptu.ra prema.tura de membranas en 20.7%,
RESULTADOS preeclampsia en 16.2% y restriccion del crecimiento intrauterino (11.7%)
84% de los productos nacieron por cesarea con una incidencia de muerte neonatal de 11.1%
y 7% perinatal.
CONCLUSIONES En.tre. las paciethes.r]ospitalizadas con coronavirus, >90% desa'r'rol!aron neumonia viral; y la
principal complicacion documentada en ellas fue el parto pretérmino.
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Maternal death related to COVID-19: A systematic review and meta-analysis
focused on maternal co-morbidities and clinical characteristics

Marco La Verde!, Gaetano Riemma®*, Marco Torella!, Stefano Cianci?, Fabiana Savoia?,
Federico Licciardi', Serena Scida', Maddalena Morlando’, Nicola Colacurci', Pasquale
De Franciscis’

Background: Besides reducing the quality of obstetric care, the direct impact of COVID-
19 on pregnancy and postpartum is uncertain.

Objective: To evaluate the characteristics of pregnant women deceased due to COVID-
19.

Search strategy: Cochrane Library, Embase, MEDLINE, Scopus, and Google Scholar
were searched from inception to February 2020.

Selection criteria: Studies that compared deceased and survived pregnant women with
COVID-19.

Data collection and analysis: Relevant data were extracted and tabulated. The primary
outcome was maternal co-morbidity.

Main results: Thirteen studies with 154 deceased patients were included. Obesity
doubled the risk of death (relative risk [RR] 2.48, 95% confidence interval [Cl] 1.41-4.36,
12=0%). No differences were found for gestational diabetes (RR 5.71; 95% CI 0.77—42.44,
I2= 94%) or asthma (RR 2.05, 95% CI 0.81-5.15, 12=0%). Overall, at least one severe co-
morbidity showed a twofold increased risk of death (RR 2.26, 95% Cl 1.77-2.89,
12=76%). Admission to intensive care was related to a fivefold increased risk of death (RR
5.09, 95% Cl 2.00-12.98, 12=56%), with no difference in need for respiratory support (RR
0.53, 95% Cl 0.23-1.48, 12=95%) or mechanical ventilation (RR 4.34, 95% Cl 0.96-19.60,
12=58%).

Conclusion: COVID-19 with at least one co-morbidity increases risk of intensive care

ARTICULO 7: Maternal death related to COVID-19: A systematic review and meta-analysis focused on
maternal co-morbidities and clinical characteristics

and mortality.
Marco La Verde, et al
ESTUDIO Febrero 2020
DISENO Revisidn sistematica y meta-analisis
OBIJETIVO Evaluar las caracteristicas de las pacientes gestantes fallecidas con infeccion por COVID-19.
PACIENTES Se incluyeron un total de 13 estudios con 154 pacientes fallecidas.
La obesidad aumenta al doble el riesgo de mortalidad.

PUNTOS Al menos una comorbilidad severa demostré aumentar el riesgo de mortalidad.
EVAULADOSY | Lanecesidad deingreso a Unidades de cuidado intensivo multiplicé la mortalidad cinco veces,
RESULTADOS sin cambios segun el tipo de soporte ventilatorio requerido.

CONCLUSIONES Tener al mgnos 1 como'rblllda.d en 'estas pacientes, aumenta el riesgo de que requieran
ingreso a unidades de cuidado intensivo y de fallecer.
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ARTICULO 8: covID-19 and miscarriage: From immunopathological mechanisms to actual clinical evidence
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ARTICLEINFO

ABSTRACT

Keywords:

COVID-19
SARS-CoV-2
Pregnancy loss
Miscarriage
Obstetrical outcomes

The association between severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection in the first half
of pregnancy and pregnancy loss is still unknown. Infections by other coronaviruses, such as severe acute res-
piratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) and the Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV),
appear to increase the risk of miscarriage. The purpose of this study is to assess whether SARS-CoV-2 infection
increases the risk of miscarriage. Firstly, a narrative review of the literature on animal and human studies was
performed to analyze the immunopathological mechanisms of SARS-CoV-2 infection during preconception and
early pregnancy, by which it may increase the risk of miscarriage. Secondly, a systematic review/meta-analysis
of studies was conducted to assess the prevalence of miscarriage in COVID-19 patients diagnosed during preg-
nancy. Meta-analysis of proportions was used to combine data, and pooled proportions were reported. Seventeen
case series and observational studies and 10 prevalence meta-analyses were selected for the review. The estimate
of the overall miscarriage rate in pregnant women with COVID-19 was 15.3 % (95 % CI 10.94-20.59) and 23.1
(95 % CI 13.17-34.95) using fixed and random effect models, respectively. Based on the data in the current
literature, the miscarriage rate (<22 weeks gestation) in women with SARS-CoV-2 infection is in the range of
normal population. Well-designed studies are urgently needed to determine whether SARS-CoV-2 infection in-
creases the risk of miscarriage during periconception and early pregnancy.

Marcelo Borges Cavalcante, et al.
ESTUDIO .
Septiembre 2021
DISENO Revisidn sistematica y meta-andlisis
OBJETIVO Evaluar si la infeccién por COVID-19 en las pacientes gestantes les confiere riesgo de aborto
espontaneo.
PACIENTES Se incluyeron 17 series de casos y estudios observacionales y 10 meta-analisis.
PUNTOS . . . .
El estimado de prevalencia de abortos espontdneos en las pacientes gestantes con COVID-19
EVAULADOS Y fue de 15.3%
RESULTADOS =
CONCLUSIONES AI.momento, la tasa de a.k’>ortos espontdneos en la poblacidon gestante con COVID-19 es la
misma que la de la poblaciéon normal.
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ARTICULO 9: Pregnancy Outcomes among women with and without severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 infection

Original Investigation | Obstetrics and Gynecology

Pregnancy Outcomes Among Women With and Without

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection

Emily H. Adhikari, MD; Wilmer Mareno, MD: Amanda C. Zofkie, MD; Lorre MacDonald, CNM: Donald D. Mcintire, MD: Rebecca R. J. Collins, MD; Catherine Y. Spang, MD

Abstract

IMPORTANCE Published data suggest that there are increased hospitalizations, placental
abnormalities, and rare neonatal transmission among pregnant women with coronavirus disease
2019 (COVID-18).

OBJECTIVES T Il di iated with severe aci pi Y
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection in pregnancy and to describe clinical management, disease
prog , hospital placental and neenatal

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This observational cohort study of maternal and neonatal
outcomes among delivered women with and without SARS-CoV-2 during pregnancy was conducted
from March 18 through August 22, 2020, at Parkland Health and Hospital System (Dallas, Texas), a
high-velume prenatal clinic system and public maternity hospital with widespread access to SARS-
CoV-2 testing in outpatient, emergency department, and inpatient settings. Women were included if
they were tested for SARS-CoV-2 during pregnancy and delivered. For placental analysis, the
pathologist was blinded to illness severity.

EXPOSURES SARS-CoV-2 infection during pregnancy.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary outcome was a composite of preterm birth,
preeclampsia with severe features, or cesarean delivery for abnormal fetal heart rate among women
delivered after 20 weeks of gestation. Maternal illness severity, neonatal infection, and placental
abnormalities were described.

RESULTS From March 18 through August 22, 2020, 3374 pregnant women (mean [SD] age, 27.6 [6]
years) tested for SARS-CoV-2 were delivered, including 252 who tested positive for SARS-CoV-2 and
3122 who tested negative. The cohort included 2520 Hispanic (75%), 619 Black (18%), and 125 White
(4%) women. There were no differences in age, parity, body mass index, or diabetes among women
with or without SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 positivity was more commeon among Hispanic women (230
[91%)] positive vs 2290 [73%] negative; difference, 17.9%; 95% Cl, 12.3%-23.5%; P < .001). There
was no difference in the composite primary outcome (52 women [21%] vs 684 women [23%];
relative risk, 0.94; 95% CI, 0.73-1.21; P = .64). Early neonatal SARS-CoV-2 infection occurred in 6 of
188 tested infants (3%), primarily born t ic or mildly
no placental pathologic differences by illness severity. Maternal iliness at initial presentation was
asymptomatic or mild in 239 women (95%), and & of those women (3%) developed severe or critical
illness. Fourteen women (6%) were hospitalized for the indication of COVID-19.

women. There were

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In a large, single-institution cohort study, SARS-CoV-2 infection
during pregnancy was not associated with adverse pregnancy outcomes. Neonatal infection may be
as high as 3% and may occur predominantly among asymptomatic or mildly symptomatic women.

Key Points

Question In a large county health care
system with access to inpatient and
outpatient testing, is severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection associated with
pregnancy outcomes, maternal iliness
severity, placental pathology, and
neonatal infections?

Findings In this cohort study of 252
SARS-CoV-2-positive and 3122 negative
pregnant women tested in outpatient
and inpatient settings at a large county
medical center, adverse pregnancy
outcomes were similar, and neonatal
infection occurred in 3% of infants,
predominantly among infants born to
asymptomatic or mildly symptomatic
‘women. Placental abnormalities were
not associated with disease severity, and
the rate of hospitalization was similar to
rates among nonpregnant women.
Meaning These findings suggest that
SARS-CoV-2 infection in pregnancy is
not associated with adverse pregnancy
outcomes.

+ supplemental content

Author affiliations and article information are
listed at the end of this article.

ESTUDIO

Emily H. Ashikari, et al.
Noviembre 2020

DISENO

Estudio de cohorte observacional

OBJETIVO

Evaluar evolucién y efectos adversos del COVID-19 en el embarazo

PACIENTES

Se incluyeron 3374 mujeres embarazadas, de las cuales 252 dieron positivas por COVID-19

y 3122 dieron negativas.

PUNTOS
EVAULADOS Y
RESULTADOS

No hubo diferencias en la evolucion en general.
No se documentaron alteraciones placentarias.

El 95% de las pacientes fueron asintomaticas y sélo 3% severas

6% de pacientes requirieron hospitalizacion

CONCLUSIONES

En este estudio no se documentaron efectos adversos de la infeccion por COVID-19 en las

pacientes gestantes.
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ARTICULO 10: Adverse pregnancy outcomes, maternal complications, and severe illness, among US delivery
hospitalizations with and without COVID-19 diagnosis

Clinical Infectious Diseases -
LAF ~
BIDSA | (e

Adverse Pregnancy Outcomes, Maternal Complications,
and Severe Illness Among US Delivery Hospitalizations
With and Without a Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Diagnosis

JeanY. I(n,"z' Carla L. DeSisto,' Regina M. Simeone,' Sascha EIIi||||t|1n,| Romeo R. Galang,‘ Titilope l]dll\u:lm,1 Suzanne M. Gilboa,’ Amy M. Lavery,‘
Adi V. Gundlapalli,' and Carrie K. Shapiro-Mendoza'

'cOC COVID-13 Response Team, Atlanta, Georgia, USA; and 2US Public Health Service, Commissioned Corps, Rockville, Maryland, USA

Background. Evidence on risk for adverse outcomes from coronavirus disease 2019 (COVID-19) among pregnant women is
still emerging. We examined the association between COVID-19 at delivery and adverse pregnancy outcomes, maternal complica-
tions, and severe illness, and whether these associations differ by race/ethnicity, and describe discharge status by COVID-19 diag-
nosis and maternal complications.

Methods. Data from 703 hospitals in the Premier Healthcare Database during March-September 2020 were included. Adjusted
risk ratios (aRRs) overall and stratified by race/ethnicity were estimated using Poisson regression with robust standard errors.
Proportion not discharged home was calculated by maternal complications, stratified by COVID-19 diagnosis.

Results. Among 489 471 delivery hospitalizations, 6550 (1.3%) had a COVID-19 diagnosis. In adjusted models, COVID-19 was
associated with increased risk for acute respiratory distress syndrome (aRR, 34.4), death (aRR, 17.0), sepsis (aRR, 13.6), mechanical
ventilation (aRR, 12.7), shock (aRR, 5.1), intensive care unit admission (aRR, 3.6), acute renal failure (aRR, 3.5), thromboembolic
disease (aRR, 2.7), adverse cardiac event/outcome (aRR, 2.2), and preterm labor with preterm delivery (aRR, 1.2). Risk for any ma-
ternal complications or for any severe illness did not significantly differ by race/ethnicity. Discharge status did not differ by COVID-
19; however, among women with concurrent maternal complications, a greater proportion of those with (vs without) COVID-19
were not discharged home.

Conclusions. 'These findings emphasize the importance of implementing recommended prevention strategies to reduce risk for
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection and further inform counseling and clinical care for preg-
nant women during the COVID-19 pandemic.

Keywords. COVID-19; race/ethnicity; risk ratios; delivery hospitalizations; retrospective cohort study.

Jean Y. Ko, et al.
ESTUDIO . ’
Septiembre 2020.
DISENO Estudio de cohorte retrospectivo
Examinar la asociacién entre COVID-19 en el parto, con evolucién y complicaciones
OBJETIVO , .
maternas, asi como severidad de la enfermedad
Se incluyeron datos de 703 hospitales, para un total de 489,471 pacientes de las cuales, 6550
PACIENTES . o
dieron COVID-19 positivas.

PUNTOS . . . . A S . .
EVAULADOS Y La infeccién por COVID-19 se vio asociada con mas riesgo de distrés respiratorio, muerte,
RESULTADOS sepsis, shock, falla renal, ingreso a unidad de cuidado intensivo, asi como parto pretérmino.

CONCLUSIONES | Las pacientes gestantes con COVID-19 tienen mas riesgo de complicaciones.
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Risk Factors for Illness Severity Among Pregnant Women
With Confirmed Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 Infection—Surveillance for Emerging
Threats to Mothers and Babies Network, 22 State, Local,
and Territorial Health Departments, 29 March 2020-5
March 2021

Romeo R. Galang,' Suzanne M. Newton,' Kate R. Woodworth,' Isabel Griffin,' Titilope Oduyebo,’ Christina L. Sancken,’ Emily 0'Malley Olsen,'

Kathryn Aveni’Heather Wingate,” Hanna Shephard,’ Chris Fussman,® Zahra $. Alaali Kristin Silcox,” S ha Siebman,’ U Ai Halai,®
Camille Delgado anez,‘“ Mamie Lush,"' Ayomide Sokale,"? Jerusha Barton,” lirah Chaudhary," Paul H. Patrick,” Levi Schlosser,” Bethany Reynolds,"”
Nicole Gaarenstroom,” Sarah Chicchelly,” Jennifer S. Read,?%' Leah de Wilde,2 Deborah Mbotha,” Eduardo Azziz-Baumgartner,' Aron J. Hall,!

Van T. Tong,' Sascha Ellington,’ and Suzanne M. Gilboa'; for the Centers for Disease Control and P ion COVID-19 Resp F and Infant
Linked Outcomes Team

'COVID-19 Respanse, Centars for Disease Contral and Pravention, Atlanta, Georgia, USA; *Division of Family Health Services, New Jersey Department of Health, Trentan, New Jarsey, USA;
“Communicable and Environmental Disease and Emergency Preparedness, Tennessee Department of Health, Nashville, Tennessee, USA; *Bureau of Family Health and Nutrition, Massachusetts
Department of Public Health, Boston, Massachusetts, USA; “Maternal and Child Health Epidemiology Section, Michigan Department of Health and Human Services, Lansing, Michigan, USA;
“Division of Epidemiology, New York State Department of Health, Albany, New York, USA; "Maternal and Child Health Bureau, Maryland Department of Health, Baltimore, Maryland, USA;
sErmzrgmg Infections Program, Minnesata Department of Health, St Paul, Minnesota, USA; *Acute Communicable Disease Contral Program, Los Angeles County Department of Public Health, Los
Angeles, California, USA; "“Division of Children With Special Medical Needs, Puerto Rico Department of Health, San Juan, Puerto Rico, USA: "'Division of Public Health, Nebraska Department of
Health and Human Services, Lincoln, Netraska, USA; "Division of Matemal, Child and Family Health, Philadelphia Department of Public Health, Philadelphia, Pennsylvania, USA; "*Epidemiology
Division, Geargia Department of Public Health, Atlanta, Geargia, USA; "*Division of Disease Prevention and Control, Houstan Health Department, Houstan, Texas, USA; "*Perinatal and Reproductive
Haalth Division, Oklahoma State Department of Health, Oklahoma City, Oklahoma, USA; ™Division of Disease Control, North Dakota Department of Health, Bismarck, North Dakota, USA; "'Bureau
of Epidemiology, Pennsylvania Department of Health, Pittsburgh, Pennsylvania, USA; "Nevada High Siema Area Health Education Center, Reno, Nevada, USA; UInfectious Disease Epidemiology
and Response, Kansas Department of Health and Enviranment, Topeka, Kansas, USA; “Infectious Disease Epidemiology, Verment Department of Health, Burlington, Vermont, USA; “Lamer
College of Medicine, University of Viermant, Burlington, Vermont, USA; ZEpidemialogy Division, US Virgin Islands Department of Health, Christiansted, St Croix, US Virgin Islands; and “Office of
Communicable Disease Epidemiology, Washington State Department of Health, Shoreline, Washington, USA

Background.  Pregnant women with coronavirus disease 2019 (COVID-19) are at increased risk for severe illness compared
with nonpregnant women. Data to assess risk factors for illness severity among pregnant women with COVID-19 are limited. This
study aimed to determine risk factors associated with COVID-19 illness severity among pregnant women with severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection.

Methods. Pregnant women with SARS-CoV-2 infection confirmed by molecular testing were reported during 29 March 2020-5
March 2021 through the Surveillance for Emerging Threats to Mothers and Babies Network (SET-NET). Criteria for illness se-
verity (asymptomatic, mild, moderate-to-severe, or critical) were adapted from National Institutes of Health and World Health
Organization criteria. Crude and adjusted risk ratios for moderate-to-severe or critical COVID-19 illness were calculated for selected
demographic and clinical characteristics.

Results. Among 7950 pregnant women with SARS-CoV-2 infection, moderate-to-severe or critical COVID-19 illness was as-
sociated with age 25 years and older, healthcare occupation, prepregnancy obesity, chronic lung disease, chronic hypertension, and
pregestational diabetes mellitus. Risk of moderate-to-severe or critical illness increased with the number of underlying medical or
pregnancy-related conditions.

Conclusions. Older age and having underlying medical conditions were associated with increased risk of moderate-to-severe
or critical COVID-19 illness among pregnant women. This information might help pregnant women understand their risk for
moderate-to-severe or critical COVID-19 illness and can inform targeted public health messaging.

Keywords. SARS-CoV-2; COVID-19; pregnancys; illness severity; risk factors.

ARTICULO 11: Risk factors for illness severity among pregnant women, with confirmed severe acute
respiratory coronavirus 2 infection- Surveillance for emerging threats to mothers and babies network

Romeo R. Galang, et al
ESTUDIO Marzo 2021
DISENO Estudio multicéntrico descriptivo
OBIJETIVO Determinar los factores de riesgo para enfermedad severa en embarazadas con COVID-19
PACIENTES Se incluyeron 7950 pacientes gestantes con COVID-19 moderado y severo.
PUNTOS La infeccién por COVID-19 moderada y severa en las gestantes se vio asociada a edad mayor
EVAULADOS Y de 25 afios, ocupacién del area de salud, obesidad, enfermedad pulmonar crdnica,
hipertensidn arterial crénica, diabetes mellitus pregestacional. Y el riesgo incrementa
RESULTADOS , . .
ademads entre mas factores de riesgo.
CONCLUSIONES Las pacientes gestante.s. con COVID-19 tienen mas riesgo de severidad, entre mayor sea la
edad y tengan comorbilidades de base.

61




ARTICULO 12: Clinical findings and disease severity in hospitalized pregnant women with COVID-19

Clinical Findings and Disease Severity in
Hospitalized Pregnant Women With
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Valeria M. Savasi, mp, php, Francesca Parisi, MD, PhD, Luisa Patané, Mp, Enrico Ferrazzi, Mp,
Luigi Frigerio, MD, Prb, Antonio Pellegrino, mp, Arsenio Spinillo, Mp, Saverio Tateo, MD,
Mariacristina Ottoboni, MD, Paola Veronese, M, Pp, Felice Petraglia, Mp, Patrizia Vergani, M,
Fabio Facchinetti, Mp, Donata Spazzini, Mp, and Irene Cetin, MD, PhD

OBJECTIVE: To investigate the clinical evolution of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) in hospitalized
pregnant women and potential factors associated with
severe maternal outcomes.

From the Department of Woman, Mother and Neonate, L. Saceo Hospital, ASST
Fatebenefratelli Sacco, Milan, the Department of Clinical and Biological Sciences,

University of Milan, Milan, the Department of Obstetrics and Gymmlagy Papa
GwmmmUHmpttaI, Bergamo, the Department of Obstetrics and Gynecology,
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Polidinico, Milan, the Depart-
meni of Clinical Sciences and Community Healih, University of Milan, Milan, the
Department of Obstetrics and Gynecology, A. Manzoni Hospital, ASST Lecco, Lece,
the Department of Obstetrics and Gynecology, University of Pavia, IRCCS Foundation
Policlinico San Matieo, Pavia, the Department of Obstetrics and Gynecology, Santa
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METHODS: We designed a prospective multicenter
cohort study of pregnant women with severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infec-
tion who were admitted to 12 Italian maternity hospitals
between February 23 and March 28, 2020. Clinical
records, laboratory and radiologic examinations, and
pregnancy outcomes were collected. A subgroup of
patients with severe disease was identified based on
intensive care unit (ICU) admission, delivery for respira-
tory compromise, or both.

RESULTS: Seventy-seven patients were included, 14 of
whom had severe disease (18%). Two thirds of the patients
in the cohort were admitted during the third trimester, and
84% were symptomatic on admission. Eleven patients
underwent urgent delivery for respiratory compromise
(16%), and six were admitted to the ICU (8%). One woman
received extracorporeal membrane oxygenation; no
deaths occurred. Preterm delivery occurred in 12% of
patients, and nine newborns were admitted to the neo-
natal intensive care unit. Patients in the severe subgroup
had significantly higher pregestational body mass indexes
(BMIs) and heart and respiratory rates and a greater
frequency of fever or dyspnea on admission compared
with women with a nonsevere disease evolution.
CONCLUSION: In our cohort, one in five women
hospitalized with COVID-19 infection delivered urgently
for respiratory compromise or were admitted to the ICU.
None, however, died. Increased pregestational BMI and
abnormal heart and respiratory rates on admission were
associated with severe disease.

(Obstet Gynecol 2020;136:252-8)

Valeria M. Savasi, et al.
ESTUDIO !
Agosto 2020
DISENO Estudio de cohorte prospectivo multicéntrico
Identificar caracteristicas clinicas y datos de severidad en las pacientes gestantes con COVID-
OBJETIVO , .,
19 asi como su evolucidn.
Se incluyeron 77 pacientes de las cuales, 14 presentaban enfermedad severa.
PACIENTES 2/3 de las pacientes se encontraban en el tercer trimestre de gestacién y 84% eran
sintomaticas.
16% de pacientes requirieron cesarea de emergencia por falla ventilatoria de la madre.
o . .
putos | % renern e
EVAULADOS Y NiFr)1 una fallecid '
RESULTADOS guna ‘ -
12% tuvieron partos pretérminos.
Todas las pacientes con COVID severo eran obesas.
CONCLUSIONES El |nd|ce'de m:f\sa chporaI a}Ito fue asociado .con severlda?d de' las enfermedad, asi como
frecuencia respiratoria y cardiaca anormales al ingreso hospitalario.
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The impact of COVID-19 on pregnancy
outcomes: a systematic review and
meta-analysis

Shu Qin Wei MD PhD, Marianne Bilodeau-Bertrand MSc, Shiliang Liu MB PhD, Nathalie Auger MD MSc
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ABSTRACT

Background: The impact of coronavirus
disease 2019 (COVID-19) on maternal
and newborn health is unclear. We
aimed to evaluate the association
between severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
infection during pregnancy and adverse
pregnancy outcomes.

METHODS: We conducted a systematic
review and meta-analysis of observa-
tional studies with comparison data on
SARS-CoV-2 infection and severity of
COVID-19 during pregnancy. We
searched for eligible studies in MEDLINE,
Embase, ClinicalTrials.gov, medRxiv and
Cochrane databases up to Jan. 29, 2021,
using Medical Subject Headings terms

and keywords for “severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 OR SARS-
CoV-2 OR coronavirus disease 2019 OR
COVID-19” AND “pregnancy.” We evalu-
ated the methodologic quality of all
included studies using the Newcastle-
Ottawa Scale. Our primary outcomes
were preeclampsia and preterm birth.
Secondary outcomes included stillbirth,
gestational diabetes and other preg-
nancy outcomes. We calculated sum-
mary odds ratios (ORs) or weighted
mean differences with 95% confidence
intervals (CI) using random-effects
meta-analysis.

RESULTS: We included 42 studies involv-
ing 438548 people who were pregnant.

Compared with no SARS-CoV-2 infection
in pregnancy, COVID-19 was associated
with preeclampsia (OR 1.33, 95% CI 1.03
to 1.73), preterm birth (OR 1.82, 95% CI
1.38 to 2.39) and stillbirth (OR 2.11, 95%
Cl 1.14 to 3.90). Compared with mild
COVID-19, severe COVID-19 was strongly
associated with preeclampsia (OR 4.16,
95% CI 1.55 to 11.15), preterm birth
(OR 4.29, 95% Cl 2.41 to 7.63), gesta-
tional diabetes (OR 1.99, 95% CI 1.09 to
3.64) and low birth weight (OR 1.89, 95%
Cl1.14t03.12).

INTERPRETATION: COVID-19 may be
associated with increased risks of pre-
eclampsia, preterm birth and other
adverse pregnancy outcomes.

Shu Qin Wei, et al.
ESTUDIO Marzo 2021.
DISENO Revisidn sistematica y meta-andlisis
OBJETIVO Evaluar la asociaciéon entre la infeccion por COVID-19 durante el embarazo y el desarrollo de
complicaciones obstétricas
PACIENTES Se incluyeron 42 estudios, pata un total de 438.548 pacientes gestantes.
Se vio la infeccién por COVID-19 asociada a desarrollo de complicaciones como:
- Preeclampsia
- Parto pretérmino
PUNTOS - Muerte neonatal
EVAULADOS Y En el caso de COVID severo, las pacientes desarrollaron:
RESULTADOS - Preeclampsia
- Parto pretérmino
- Diabetes gestacional
- Bajo peso al nacer
CONCLUSIONES El COVID-19 pugde asoualrsg con aumento del riesgo de preeclampsia, parto pretérmino y
otras complicaciones obstétricas.
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Abstract

Pregnant women, their fetuses, and newborns are likely to represent a high-risk pop-
ulation during the current coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Literature on
the outcomes of COVID-19 infections during pregnancy is slowly building up. The
aim of the present review was to gather evidence from relevant articles published
in English from January to August 2020 in Medline and Google Scholar. The review
revealed that pregnant women who become COVID-19-positive are usually either
asymptomatic or mild-to-moderately symptomatic, similar to non-pregnant women.
Pneumonia is one of the most common outcomes in pregnant women with COVID-19.
However, it cannot be conclusively said that SARS-CoV-2 infection increases the risk
of maternal, fetal, and neonatal complications. Pregnant women with COVID-19 with
co-morbidities have increased risks of complications: there are regional variations in
the rates of adverse outcomes reported. Though uncommen, the review shows that
vertical transmission is possible. Additionally, the third trimester seems to be the most
vulnerable period of infection. This aspect needs to be researched further to activate
surveillance programs at the end of second trimester. Overall, it is necessary to moni-

tor pregnant women before and after delivery, and their infants, during this pandemic.

KEYWORDS
adverse effects, COVID-19, fetal outcome, hospital admission, maternal outcome, pregnant
women, SARS-CoV-2, vertical transmission

Deemah Salem, et al.
ESTUDIO Noviembre 2020.
DISENO Revision sistematica
OBIJETIVO Revisar evidencia relevante de la evolucion del COVID-19 en pacientes gestantes
PACIENTES Se incluyeron 12 articulos, para un total de 1482 pacientes
PUNTOS El rango de severidad de la infeccion fue de leve a moderado.
EVAULADOSY | Se documentd que la mayoria de gestantes que adquieren la infeccién por COVID-19,
RESULTADOS desarrollan neumonia.
CONCLUSIONES No se. pugde decir con certeza que la infeccion por COVID-19 aumente el riesgo de
complicaciones maternofetales.
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The severity of COVID-19 among pregnant women and the risk
of adverse maternal outcomes

Parisa Samadi' | Zahra Alipour?® | Maryam Ghaedrahmati® | Roghayeh Ahangari®

1Department of Midwifery and

Reproductive Health, School of Nursing Abstract

and Midwifery, University of Medical
Sciences Tehran, Tehran, Iran

2D::uartr'm:nt of Midwifery, School of

Objective: To evaluate the relationship between the severity of coronavirus disease
2019 (COVID-19) during pregnancy and the risk of adverse maternal outcomes.

Nursing and Midwifery, Qom University of Methods: A descriptive-analytical cross-sectional study conducted on 258 pregnant

Medical Sciences, Qom, Iran

*Narges Social Security Organization,

women who were hospitalized due to confirmed COVID-19 from March 2020 to

Dorood, Lorestan, Iran January 2021 at the Forghani Hospital in Qom, Iran. Demographic and obstetric char-
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the patients’ medical records. The Fisher exact test, one-way analysis of variance, and
regression logistics were used to assess the relationship between variables.
Results: Of the total study population, 206 (79.8%) pregnant women had mild to mod-

Midwifery, Qom University of Medical erate disease, 43 (16.7%) had severe disease, and 9 (3.5%) were in the critical stage of

Sciences, Qom, Iran.
Email: kanom_alipour@yahoo.com

Funding information
Qom University of Medical Sciences,

the disease. Eight women (3.1%) died and 33 (12.8%) were admitted to the intensive
care unit (ICU). The most important demographic factors associated with the sever-
ity of the disease were ethnicity, underlying conditions, maternal age, and parity. The

Grant/Award Number: IRMUQ. severity of the disease was significantly associated with increased cesarean delivery

REC.1399.152

and admission to the ICU.
Conclusion: Pregnant women with severe and critical disease had a high rate of cesar-
ean delivery and admission to the ICU. There were eight cases of maternal mortality.

KEYWORDS
adverse maternal outcomes, coranavirus disease 2019, COVID-19, pregnant women, severity

Parisa Samadi, et al

ESTUDIO Enero 2021
DISENO Estudio transversal descriptivo
OBJETIVO Revisar evidencia relevante de la evolucion del COVID-19 en pacientes gestantes
PACIENTES Se incluyeron 206 pacientes con enfermedad leve a moderada
17% desarrollaron enfermedad severa y 3.5% critica
PUNTOS 12.8% requirieron ingreso a unidad de cuidado intensivo
EVAULADOSY | 3.1% fallecieron
RESULTADOS Los principales factores que se asociaron con severidad fueron la etnia, comorbilidades,

edad materna y paridad.

CONCLUSIONES

Las pacientes con enfermedad severa y critica fueron mds propensas a requerir parto por
cesarea e ingreso a unidades de cuidado intensivo, ademads de que en el estudio hubieron
8 muertes maternas.
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ARTICULO 16: Maternal and neonatal morbidity and mortality among pregnant women with and without
COVID-19: The INTERCOVID Multinational Cohort Study

Maternal and Neonatal Morbidity and Mortality
Among Pregnant Women With and Without COVID-19 Infection
The INTERCOVID Multinational Cohort Study
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= Editorial page 781
IMPORTANCE Detailed information about the association of COVID-19 with outcomes in

Supplemental content
pregnant individuals compared with not-infected pregnant individuals is much needed.

OBJECTIVE To evaluate the risks associated with COVID-19 in pregnancy on maternal and
neonatal outcomes compared with not-infected, concomitant pregnant individuals.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS In this cohort study that took place from March to
October 2020, invelving 43 institutions in 18 countries, 2 unmatched, consecutive,
not-infected women were concomitantly enrolled immediately after each infected woman
was identified, at any stage of pregnancy or delivery, and at the same level of care to minimize
bias. Women and neonates were followed up until hospital discharge.

EXPOSURES COVID-19 in pregnancy determined by laboratory confirmation of COVID-19
and/or radiological pulmonary findings or 2 or more predefined COVID-19 symptoms.

MAIN OUTCOMES AND The primary outco: ires were indices of (maternal
and severe neonatal/perinatal) morbidity and mortality; the individual compenents of these
indices were secondary outcomes. Models for these outcomes were adjusted for country,
month entering study, maternal age, and history of morbidity.

RESULTS A total of 706 pregnant women with COVID-19 diagnosis and 1424 pregnant women
without COVID-19 diagnosis wereenrolled, all with broadlysimilar demographic characteristics (mean
[SD] age, 30.2 [6.1] years). Overweight early in pregnancy occurred in 323 women (48.6%) with
COVID-19diagnosisand 554 women (40.2%) without. Women with COVID-19 diagnosis wereat higher
risk for preeclampsi: i iveri R1,176;95%(Cl,1.27-2.43), severeinfections (RR, 3.38;
95%Cl,1.63-7.01), intensivecareunit admission (RR, 5.04; 95% Cl, 313-8.10), maternal mortality (RR,
22.3;95%Cl, 2.88-172), pretermbirth (RR, 1.59; 95% Cl, 1.30-1.94), medically indicated preterm birth
(RR,197; 95% Cl, 1.56-2.51), severe neonatal morbidity index (RR, 2.66; 95% Cl,1.69-4.18), and
severe perinatal morbidity and mortality index (RR, 2.14; 95% Cl,1.66-2.75). Fever and shortness of
breath forany durati atedwithincreased i aternal complications (RR, 2.56;
95% Cl,1.92-3.40) and neonatal complications (RR, 4.97; 95% Cl, 2.11-11.69). Asymptomatic
women with COVID-19 diagnosis remained at higher risk only for maternal morbidity (RR. 1.24;
95% Cl, 1.00-1.54) and preeclampsia (RR, 1.63; 95% Cl, 1.01-2.63). Among women who tested
positive (98.1% by real-time polymerasechainreaction), 54 (13%) of their neonates tested positive.
Cesarean delivery (RR, 215; 95% Cl, 1.18-3.91) but not breastfeeding (RR, 110; 95% Cl, 0.66-1.85)
was associated with increased risk for neonatal test positivity.

Author Affiliations: Author
affiliations are listed at the end of this

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this multinational cohort study, COVID-19 in pregnancy was article.
associated with consistent and substantial increases in severe maternal morbidity and mortality Corresponding Author: Aris T.
e 5 B 5 5 Papageorghiou, MD, Nuffield

and neonatal complvlcahons when pregnant women withand wi qjt CO\{IIZHS dlagnorsl‘s were Departmentof Women's &

compared. The findings should alert pregnant and dlinicians trictly all Reproductive Health, University of

the recommended COVID-19 preventive measures. Oxford, Women's Centre, John
Radciiffe Hospital, Headington,

JAMA Pediatr. 2021175(8):817-826. doi:101001/jamapediatrics. 20211050 Oxford X3 9DU, United Kingdom

Published online April 22, 2021. Corrected on November 15, 2021. (aris.papageorghiou@wrh.ox.ac.uk).

ESTUDIO

José Villar, et al
Noviembre 2021

DISENO

Estudio de cohorte multinacional

OBJETIVO

Evaluar los factores de riesgo asociados con la evolucién de la enfermedad por COVID-19
en pacientes gestantes y sus productos, en comparacidon con pacientes gestantes no
infectadas

PACIENTES

Se incluyeron 43 instituciones en 18 paises, para un total de 706 pacientes COVID positivas,
y 1424 COVID negativas.

PUNTOS
EVAULADOS Y
RESULTADOS

48.6% de las pacientes eran obesas

Las pacientes con COVID positivo fueron mas propensas a desarrollar trastornos
hipertensivos del embarazo, infecciones severas, requerimiento de ingreso a unidades de
cuidado intensivo, mortalidad materna, partos pretérminos y morbimortalidad peri y
neonatal.

CONCLUSIONES

La infeccion por COVID-19 se vio sustancialmente asociada a un aumento en la
morbimortalidad materna y complicaciones neonatales
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Original Research

Disease Severity and Perinatal Outcomes of
Pregnant Patients With Coronavirus Disease

2019 (COVID-19)
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OBJECTIVE: To describe coronavirus disease 2019
(COVID-19) severity in pregnant patients and evaluate
the association between disease severity and perinatal
outcomes.

METHODS: We conducted an observational cohort
study of all pregnant patients with a singleton gestation
and a positive test result for severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) who delivered at
1 of 33 U.S. hospitals in 14 states from March 1 to July 31,
2020. Disease severity was classified by National Insti-
tutes of Health criteria. Maternal, fetal, and neonatal
outcomes were abstracted by centrally trained and

certified perinatal research staff. We evaluated trends
in maternal characteristics and outcomes across COVID-
19 severity classes and associations between severity and
outcomes by multivariable modeling.

RESULTS: A total of 1,219 patients were included: 47%
asymptomatic, 27% mild, 14% moderate, 8% severe, 4%
critical. Overall, 53% were Hispanic; there was no trend
in race—ethnicity distribution by disease severity. Those
with more severe illness had older mean age, higher
median body mass index, and pre-existing medical co-
morbidities. Four maternal deaths (0.3%) were attributed
to COVID-19. Frequency of perinatal death or a positive

Torri D. Metz, et al
ESTUDIO | April 2021
DISENO Estudio de cohorte observacional
Describir la severidad de COVID en las pacientes gestantes y evaluar su asociacién con la
OBJETIVO iy
evolucién maternofetal
PACIENTES Se incluyeron 1219 pacientes en 33 hospitales
PUNTOS 47% fueron asintomaticas, 27% leves, 14% moderadas, 8% severas y 4% criticas
EVAULADOS Y Las pacientes con enfermedad severa y critica eran mayores, con indice de masa corporal
elevado y comorbilidades de base. Sus principales complicaciones fueron: trastornos
RESULTADOS . . P
hipertensivos del embarazo y parto pretérmino.
CONCLUSIONES La mfe.:cuc.m por COVID-19 severa y critica en las pacientes gestantes aumentd el riesgo de
complicaciones maternofetales.
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Adverse Pregnancy Outcomes Among
Individuals With and Without Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus

2 (SARS-CoV-2)

A Systematic Review and Meta-analysis

Benjamin J. F. Huntley, up, Isabelle A. Mulder, Daniele Di Mascio, Mp, William S. Vinizileos, D,
Anthony M. Vintzileos, MD, Vincenzo Berghella, MD, and Suneet P. Chauhan, MD, Hon Dsc

OBJECTIVE: To compare the risk of intrauterine fetal
death (20 weeks of gestation or later) and neonatal death
among individuals who tested positive for severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) com-
pared with those who tested negative for SARS-CoV-2 on
admission for delivery.

DATA SOURCES: MEDLINE, Ovid, EMBASE, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health, and Cochrane
Library were searched from their inception until July
17, 2020. Hand search for additional articles continued
through September 24, 2020. ClinicalTrials.gov was
searched on October 21, 2020.

METHODS OF STUDY SELECTION: The inclusion crite-
ria were publications that compared at least 20 cases of
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NYU Long Island School of Medicine, Mineola, New York; and the Division of
Maternal-Fetal Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Sidney
Kimmel Medical College of Thomas Jefferson University, Philadelphia, Pennsyl-

vania.

The authors thank Emma Silva, librarian at the University of Texas Health
Sciences Center at Houston, for her assistance with initiating the literature
search.
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Corresponding author: Benjamin J.F. Huntley, MD, Department of Obstetrics,

Gynecology, and Reproductive Sciences, McGovern Medical School, Houston, TX;
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both pregnant patients who tested positive for SARS-
CoV-2 on admission to labor and delivery and those who
tested negative. Exclusion criteria were publications with
fewer than 20 individuals in either category or those
lacking data on primary outcomes. A systematic search of
the selected databases was performed, with co-primary
outcomes being rates of intrauterine fetal death and
neonatal death. Secondary outcomes included rates of
maternal and neonatal adverse outcomes.

TABULATION, INTEGRATION, AND RESULTS: Of the
941 articles and completed trials identified, six studies met
criteria. Our analysis included 728 deliveries to patients
who tested positive for SARS-CoV-2 and 3,836 contempo-
raneous deliveries to patients who tested negative. Intra-
uterine fetal death occurred in 8 of 728 (1.1%) patients who
tested positive and 44 of 3,836 (1.1%) who tested negative
(P=.60). Neonatal death occurred in 0 of 432 (0.0%) patients
who tested positive and 5 of 2,400 (0.2%) who tested neg-
ative (P=.90). Preterm birth occurred in 95 of 714 (13.3%)
patients who tested positive and 446 of 3,759 (11.9%) who
tested negative (P=.31). Maternal death occurred in 3 of 559
(0.5%) patients who tested positive and 8 of 3,155 (0.3%)
who tested negative (P=23).

CONCLUSION: The incidences of intrauterine fetal
death and neonatal death were similar among individuals
who tested positive compared with negative for SARS-
CoV-2 when admitted to labor and delivery. Other
immediate outcomes of the newborns were also similar
among those born to individuals who tested positive
compared with negative for SARS-CoV-2.

Benjamin Huntley, et al
ESTUDIO Abril 2021
DISENO Revisidn sistematica y meta-analisis
Comparar el riesgo de muerte fetal intrauterina y de muerte neonatal en pacientes positivas
OBIJETIVO . . . . .
por COVID-19, versus pacientes negativas al ingreso hospitalario
Se incluyeron 941 articulos, incluyendo 728 partos de pacientes COVID positivas y 3836 de
PACIENTES . .
pacientes COVID negativas
PUNTOS . . . P
13% de las pacientes positivas tuvieron partos pretérminos
EVAULADOS Y 1.1% de muerte fetal intrauterina y 0% neonatal en las pacientes positivas
RESULTADOS | 7 youe P P
CONCLUSIONES La incidencia de muerte fetal y neonatal fue similar entre las pacientes positivas y negativas
por COVID-19
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Clinical characteristics and outcomes of pregnant women
with COVID-19 and comparison with control patients:
A systematic review and meta-analysis
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Summary

In a large-scale study, 128176 non-pregnant patients (228 studies) and 10000
pregnant patients (121 studies) confirmed COVID-19 cases included in this Meta-
Analysis. The mean (confidence interval [Cl]) of age and gestational age of
admission (GA) in pregnant women was 33 (28-37) years old and 36 (34-37)
weeks, respectively. Pregnant women show the same manifestations of COVID-19
as non-pregnant adult patients. Fever (pregnant: 75.5%; non-pregnant: 74%) and
cough (pregnant: 48.5%; non-pregnant: 53.5%) are the most common symptoms in
both groups followed by myalgia (26.5%) and chill (25%) in pregnant and dysgeusia
(27%) and fatigue (26.5%) in non-pregnant patients. Pregnant women are less
probable to show cough (odds ratio [OR] 0.7; 95% Cl 0.67-0.75), fatigue (OR: 0.58;
Cl: 0.54-0.61), sore throat (OR: 0.66; Cl: 0.61-0.7), headache (OR: 0.55; Cl:
0.55-0.58) and diarrhea (OR: 0.46; Cl: 0.4-0.51) than non-pregnant adult patients.
The most common imaging found in pregnant women is ground-glass opacity (57%)
and in non-pregnant patients is consolidation (76%). Pregnant women have higher
proportion of leukocytosis (27% vs. 14%), thrombocytopenia (18% vs. 12.5%) and
have lower proportion of raised C-reactive protein (52% vs. 81%) compared with
non-pregnant patients. Leucopenia and lymphopenia are almost the same in both
groups. The most common comorbidity in pregnant patients is diabetes (18%) and
in non-pregnant patients is hypertension (21%). Case fatality rate (CFR) of non-
pregnant hospitalized patients is 6.4% (4.4-8.5), and mortality due to all-cause for
pregnant patients is 11.3% (9.6-13.3). Regarding the complications of pregnancy,
postpartum hemorrhage (54.5% [7-94]), caesarean delivery (48% [42-54]),
preterm labor (25% [4-74]) and preterm birth (21% [12-34]) are in turn the most

ARTICULO 19: Clinical characteristics and outcomes of pregnant women with COVID-19 and comparison
with control patients: a systematic review and meta-analysis

Maryamsadat Jafari, et al.
ESTUDIO Diciembre 2020
DISENO Revisidn sistematica y meta-analisis
Comparar las caracteristicas clinicas y evolucién de gestantes COVID positivas, versus grupo
OBJETIVO
de control
PACIENTES Se incluyeron 128,176 pacientes no gestantes y 10,000 pacientes gestantes positivas por
COVID.
Los principales sintomas en ambos grupos fueron: fiebre, tos, y mialgias.

PUNTOS Las gestantes tuvieron mas incidencia de leucocitosis, trombocitopenia y elevacion de
EVAULADOS ¥ rszzztelr?r?cic ;elzgtzl:r;"n licaciones en las gestantes fueron: hemorragia postparto arto
RESULTADOS princip P 8 ' gla postparto y p

pretérmino
Las gestantes tuvieron 11.3% de mortalidad

CONCLUSIONES | cI|n|’ca de p.aC|entes ge.stante.s comparadas. cor? la poblau'on.general es similar, pero si se
ven mas predispuestas a infecciones y complicaciones obstétricas
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ARTICULO 20: Maternal outcomes and risk factors for COVID-19 severity among pregnant women

Maternal outcomes and risk
factors for COVID-19 severity
among pregnant women

Manon Vougal#2, Guillaume Favre':®2, Oscar Martinez-Perez%®2, Leo Pomar%®2,
Laura Forcen Acebal?, Alejandra Abascal-Saiz*, Maria Rosa Vila Hernandez®,
Najeh Hcini®, Véronique Lambert®, Gabriel Carles®, Joanna Sichitiu™’, Laurent Salomon’,

Pregnant women may be at higher risk of severe complications associated with the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SAR5-CoV-2), which may lead to obstetrical complications.
We performed a case control study comparing pregnant women with severe coronavirus disease
19 (cases) to pregnant women with a milder form (controls) enrolled in the COVI-Preg international
registry cohort between March 24 and July 26, 2020. Risk factors for severity, obstetrical and

immediate neonatal outcomes were assessed. A total of 926 pregnant women with a positive test
for SARS-CoV-2 were included, among which 92 (9.9%) presented with severe COVID-19 disease.
Risk factors for severe maternal outcomes were pulmonary comorbidities [aOR 4.3, 95% Cl 1.9-9.5],
hypertensive disorders [aOR 2.7, 95% C11.0-7.0] and diabetes [aDR2.2, 95% Cl 1.1-4.5]. Pregnant
women with severe maternal outcomes were at higher risk of caesarean section [70.7% (n=53/75)],
preterm delivery [62.7% (n = 32/51)] and newborns requiring admission to the neonatal intensive
care unit [41.3% (n=31/75)]. In this study, several risk factors for developing severe complications of
SARS-CoV-2 infection among pregnant women were identified including pulmonary comorbidities,
hypertensive disorders and diabetes. Obstetrical and neonatal outcomes appear to be influenced by

the severity of maternal disease.

Manon Vouga, et al.
ESTUDIO Noviembre 2021
DISENO Estudio de cohorte con casos y controles
OBJETIVO Comparar los factores de riesgo y evolucidon de pacientes gestantes con COVID severo
versus leve y moderado
PACIENTES Se incluyeron 926 pacientes positivas
10% de las pacientes tenian COVID severo
PUNTOS Los principales factores de riesgo identificados para severidad fueron: patologias
EVAULADOS Y | pulmonares, hipertension arterial y diabetes mellitus.
RESULTADOS Las pacientes con COVID severo, tuvieron mas requerimiento de cesdrea, asi como
incidencia de parto pretérmino
CONCLUSIONES Las pacientes (.:on comorbll.ldatfles asouadas. parec.t?n ser las mas propensas a desarrollar
datos de severidad y complicaciones ante la infeccion por COVID-19.
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ANEXO 6. PROTOCOLO DE MANEJO DE LAS PACIENTES GESTANTES
CON COVID-19

INGRESO AL SERVICIO Y TRIAGE

Como estd estipulado en practicamente todos los servicios de emergencias en nuestro
pais, la paciente gestante con sospecha o diagndstico de COVID-19, ingresa por el area de

COVID o de sintomaticos respiratorios, en donde deberd ser debidamente clasificada.

Se realiza un TRIAGE estandar en base a la clasificacién por sistema CTAS.

VALORACION INICIAL

En lo referente a la valoraciéon inicial de la paciente en el consultorio o area de
sintomaticos respiratorios, se debe hacer una valoracién clinica adecuada y dirigida en

busca de signos o sintomas de alarma en la paciente.

Primeramente, valorar los signos vitales de ingreso, siendo que a nivel internacional los
estudios de las pacientes gestantes con COVID-19 han documentado como principales
alteraciones de ingreso: la taquicardia y taquipnea; y su relacidn con peor evolucion clinica
(50); y es parte de lo que debemos tomar en cuenta particularmente en este grupo

poblacional.

Tanto el Ministerio de Salud de Costa Rica, como las guias nacionales locales de cada
centro y las internacionales como la de la Organizacion Mundial de la Salud, recomiendan
utilizar escalas de severidad desde el ingreso, siendo que, las principales recomendadas son:

Q-SOFA (ver imagen 1) y NEWS 2 (ver imagen 2). (55-57)
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IMAGEN 1.
Escala de Quick SOFA:
tomada de https://ubicuasemes.org/?p=496
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Tabla 3: Escala de advertencia temprana
NEWS 2 (National Early Warning Score 2).

Parametro
fisiologico
Frecuencia
respiratoria
Saturacién de
oxigeno (SpQ,)
SpO, en caso
de EPOC <93sin0,
¢ Oxigeno Aire
suplementario? ambiente
Tensién arterial 101-110 | 111-219
sistdlica

Frecuencia 51-90
cardiaca

Nivel de Alerta
consciencia

Temperatura 36.1-38.0

Reproducido con autorizacion de: Royal College of Physicians. National Early War-
ning Score (NEWS 2): Standardising the assessment of acute iliness severity in the

NHS. Updated report of a working party. London: RCP; 2017.

Tabla 4: Respuestas ante la escala NEWS 2 (de acuerdo a rango).

Calificacion
NEWS 2 Riesgo clinico Respuesta clinica
0 Bajo Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 12 horas
1-4 Bajo Continuar cuidados de enfermerfa
Signos vitales cada 4-6 horas
3 en cualquier Bajo/medio Respuesta urgente en piso o ala®
parametro Signos vitales cada hora

* Respuesta por médico o equipo capacitado para atender pacientes con deterioro

agudo.

** El equipo de respuesta rapida debe estar capacitado para el manejo critico,
incluyendo manejo de via aérea.

Reproducido con autorizacion de: Royal College of Physicians. National Early War-
ning Score (NEWS 2): Standardising the assessment of acute illness severity in the

NHS. Updated report of a working party. London: RCP; 2017.

IMAGEN 2.
Escala de NEWS 2:

Tomada de www.medigraphic.com
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Como todo paciente en el servicio de emergencias, se debe hacer la historia clinica,
enfocado hacia la busqueda de datos que confieran riesgo de severidad o complicaciones

para la paciente.

Particularmente para la paciente gestante, debemos preguntar por comorbilidades
de base, diagnosticadas antes del embarazo, asi como enfermedades obstétricas actuales,
condicién del embarazo actual y edad gestacional, ademas de sus sintomas actuales,
recordando preguntar por presencia o ausencia de datos sugestivos de compromiso

obstétrico, como sangrado uterino, leucorrea, contracciones y movimientos fetales.

Se ha mencionado ampliamente en la presente revisién, que hay a la fecha varios
estudios que coinciden en identificar la hipertensién arterial, diabetes pregestacional,
multiparidad, edad mayor de 25 afios y la obesidad como factores de riesgo para
presentaciones de severidad en la paciente gestante que adquiere la infeccién por COVID-
19 (38,53), y por tanto deben tomarse en cuenta. De hecho, son parte de las
recomendaciones actuales de abordaje de los pacientes con COVID segun la ultima

actualizacion de la Organizacién Mundial de la Salud de noviembre 2021. (56)

Se debe realizar un adecuado examen fisico, buscando datos de compromiso

neuroldgico, signos de dificultad respiratoria, uso de musculos accesorios, ruidos agregados

a la auscultacién, datos de hipoperfusién o shock, ademas de la valoracidn obstétrica

general para determinar bienestar fetal.

LABORATORIOS

A todas aquellas pacientes con alteracidn en signos vitales, franca dificultad

respiratoria a su ingreso o datos de riesgo al examen fisico debe completarse el abordaje

74



con estudios de laboratorio en busca de severidad o complicaciones agregadas; con el fin

de definir disposicion de la paciente. (14,56)

Se deben incluir:

Pacientes con sospecha clinica de severidad o estado critico de ingreso, ademas pedir:

Gases arteriales
Hemograma

Pruebas de funcidn renal
Electrolitos completos
Pruebas de funcién hepatica
Coagulacion

Troponina y CPK

Acido urico

Dimero D

Fibrinégeno

DHL

PCR

PCT

IL-6

Ferritina
Serologias
Hemocultivos

Urocultivo

ESTUDIOS DE IMAGEN

Respecto a los estudios de imagen, se recomienda hacer una valoraciéon inicial

siempre con ultrasonografia en busca de lineas B o patron B pulmonar, derrame pleural,
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neumotodrax, consolidados, datos de tromboembolismo pulmonar, falla ventricular y

derrame pericérdico. (21,22,35)

En abdomen, se puede valorar vena cava principalmente, y a grandes rasgos se

puede valorar latido cardiaco fetal.

Ademads, como en cualquier otro paciente con sospecha de COVID, se debe
completar una radiografia de térax, para lo cual se cubre el abdomen de la paciente en el
momento de la toma de esta. Conociéndose que, en el primer trimestre de embarazo, los
radds de una radiografia simple de abdomen o incluso de una tomografia de térax son muy
bajos para incurrir en alguna complicacién fetal, y es algo que debe explicarsele claramente

a la paciente y obtenerse un consentimiento informado de ser posible.(22,34,35)

PRUEBA DE COVID

Se debe tomar el hisopado nasal estandar a la paciente con sospecha de la

enfermedad. Ademas, segun el drea de salud en que sea valorada, de contar con serologias

por COVID (anticuerpos), dada la alta prevalencia de la infeccién, pueden ayudar a

esclarecer casos donde haya duda de actividad de la enfermedad. (56,57)

CRITERIOS DE SEVERIDAD

Los criterios actuales establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud en su

ultimas guias de manejo de los pacientes con COVID-19, se dividen en: leve, moderado,

severo y critico. (56) En donde:
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ENFERMEDAD LEVE: Pacientes sintomaticas que cumplen definicién de COVID

positiva, sin evidencia de neumonia viral o de insuficiencia respiratoria. (56,58)

ENFERMEDAD MODERADA: Paciente con signos clinicos de neumonia viral,

incluidos: fiebre, tos, disnea, taquipnea; sin compromiso de oxigenacion (deben
mantener en el caso de la gestante una saturacion minima de 92-94% aire

ambiente). (56,58)

ENFERMEDAD SEVERA: Pacientes con signos clinicos de neumonia viral: fiebre, tos,

disnea, taquipnea; ademas de uno o mas de los siguientes: frecuencia respiratoria
mayor de 30 respiraciones por minuto o saturacién de oxigeno <92% en el caso de

la paciente gestante. (56,58)

ENFERMEDAD CRITICA: Definido por el diagndstico de distrés respiratorio

propiamente dicho: al menos 1 semana de sintomas respiratorios o empeoramiento
de los sintomas respiratorios, ademas de infiltrados bilaterales en la radiografia de

térax o tomografia no causado por otra entidad o etiologia. (56,58)

o DISTRES RESPIRATORIO LEVE: indice respiratorio de 200 a <300 mmHg (con
PEEP o CPAP 25 mmHg)

o DISTRES RESPIRATORIO MODERADO: indice respiratorio de 100 a <200
mmHg. (con PEEP o CPAP =25 mmHg)

o DISTRES RESPIRATORIO SEVERO: indice respiratorio de <100 mmHg. (con
PEEP o CPAP >5 mmHg)
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DATOS DE ALTO RIESGO PARA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD Y COMPLICACIONES

Los datos de alto riesgo para progresion de la enfermedad, generales para los pacientes
adultos incluyen (23,59):
- Linfopenia <800/mm3
- Dimero D >1000 ng/ml
- IL-6 >40 pg/ml
- Fallarenal (hay que recordar que, en la paciente gestante por la fisiologia propia del
embarazo, una Cr >0.7 mg/dl se considera elevada)

- Hallazgos de imagen de neumonia severa

CONSIDERACIONES OBSTETRICAS

Como se menciond anteriormente, es importante en la valoracién de la paciente,
valorar ademas el estado del producto, de la mano con el servicio de ginecoobstetricia
segln la necesidad, se debe valorar por datos de labor de parto, sangrado transvaginal,

movimientos fetales y valorar frecuencia cardiaca fetal. (38,49)

De ser posible, realizar monitoreo fetal segun la edad gestacional de la paciente, y
en caso de labor de parto inminente, su abordaje correspondiente por ginecoobstetricia

para definir la via de parto. (56)

MANEJO GENERAL DE LA PACIENTE EN EL SERVICIO DE EMERGENCIAS

El abordaje de la paciente gestante con COVID particularmente severo, debe

realizarse en la sala de shock del darea de COVID, a manera de ABCDE, al igual que cualquier

paciente adulto, tomando previsiones de algunas particularidades que mencionaremos a

continuacion. (56)
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A (ViA AEREA)

Manejo ventilatorio segun los requerimientos y estado clinico del paciente.

De ser necesario intubar a la paciente, se debe tomar en cuenta particularmente
para aquellas gestantes en 2-3er trimestre, que la via aérea serd mas friable, y
ademas por la elevacion fisiolégica del diafragma a esa edad gestacional se debe
tener cercana una sonda de aspirar en caso de emesis. (16)

Se recomienda la ventilacién con respiracion apnéica por tendencia a desaturarse
mas rapidamente (59)

Respecto a la medicacion, se utiliza manejo estandar de la secuencia rdpida de

intubacion. (7)

B (RESPIRACION)

En la paciente gestante intubada, tomar en cuenta una meta de saturacion de
oxigeno >95% para mantener una adecuada oxigenacion el feto (16,58)
Tomar en cuenta meta de PaCo2 28-32 mmHg para aproximacion a los parametros

fisioldgicos normales del embarazo. (58)

C (CIRCULACION)

Valoracién del estado hemodinamico de la paciente gestante

Ademas, recuerde que todo paciente critico debe tener un electrocardiograma
Debe tomarse en cuenta la hipertension arterial como de riesgo para complicaciones
obstétricas como preeclampsia, eclampsia y sindrome de HELLP. (47)

En caso de shock, reanimacion inicial del paciente critico con uso temprano de
vasopresores. Evitar la sobrecarga hidrica de la paciente, que puede llevarla a
complicarse con edema agudo de pulmdn, hipertensidon intraabdominal, falla
cardiaca, ademas de trastornos acido-base. (51)

Las metas de presion arterial seran igual que para el paciente adulto general, con

PAM =70 mmHg de no ser hipertensa crénica y 280 mmHg de serlo. (51,55)
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D (DEFICIT NEUROLOGICO)
- Valoracién neuroldgica general, escala de coma de Glasgow

- Encaso de sospecha de patologia neuroldgica, realizar abordaje correspondiente

E (EXPOSICION)
- Buscar otras lesiones en la paciente o datos de complicaciones como trombosis
venosa profunda, edemas, ictericia, etcétera.(17,56)

- Control de temperatura

O (OBSTETRICO)
- Frecuencia cardiaca fetal
- Tacto vaginal en busca de sangrados, dilatacion, borramiento, ruptura de
membranas (11,60)
- Encaso de labor de parto valoracién por ginecoobstetricia para definir via y en caso
de paciente criticamente enferma, definir necesidad de cesarea de emergencia o

cualquier otra intervencion (54,56)

CRITERIOS DE INGRESO
- Aguellas pacientes asintomaticas o con COVID leve sin factores de riesgo ni signos
de alarma, pueden egresarse a continuar aislamiento y vigilancia en casa, con
educacién adecuada para reconsultar en caso necesario (56,57)
- En las pacientes con COVID moderado, y soporte ventilatorio minimo, se debe
hospitalizar en salén COVID general (56,57)
- Aquellas con COVID severo y critico, deben ser comentadas a UCI COVID para su

correspondiente ingreso a dicha unidad (56)
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TERAPEUTICA PARA PACIENTE QUE SE VA A HOSPITALIZAR

- COVID MODERADO:
o Dexametasona 8 mg por dia IV por 10 dias
o Enoxaparina profilactica
o Espirometria incentiva, ademas de propiciar decubito lateral derecho o

prono despierto de ser tolerado por la paciente

- COVID SEVERO:

o Esteroides en protocolo MEDURI (titulando progresivamente hacia la baja)

o

Enoxaparina profilactica o terapéutica en caso necesario
o En caso de complicaciones diabéticas, manejo correspondiente

Soporte ventilatorio seglin requerimientos de la paciente (CAF o VMNI)

(@)

- COVID CRITICO:
o Esteroides en protocolo MEDURI (titulando progresivamente hacia la baja)
o Enoxaparina en dosis de anticoagulacion
o VMA, recordar metas de PaCO2 de la paciente obstétrica 28-32 mmHg
o Sedoanalgesia en infusidn
o Considerar prono, bloqueo neuromuscular y PEEP en titulacion segun

condicion.
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EMERGENCIAS

FIGURA 3. FLUJIOGRAMA ABORDAJE PACIENTE GESTANTE CON COVID-19 EN EL SERVICIO DE

PROTOCOLO DE MANEJO DE PACIENTES GESTANTES CON COVID-19 EN EL SERVICIO DE EMERGENCIAS

[ PACIENTE GESTANTE CON COVID-19 SOSPECHOSO O CONFIRMADO J

[ INGRESO AL SERVICIO DE EMERGENCIAS Y ABORDAJE EN AREA DE COVID-19 O SINTOMATICOS RESPIRATORIOS

[ TRIAGE Y CLASIFICACION CON SISTEMA CTAS ]

ESTRATIFICACION DE SEVERIDAD DE LA INFECCION CONFIRMADA POR COVID-19 AGUDA

MINISTERIO DE SALUD

SI ES SOSPECHOSA, TOMAR PCR DE COVID Y /O SEROLOGIAS POR COVID, EN BASE A LINEAMIENTOS DEL

DEFICIT
NEUROLOGGICO

VALORACION CLINICA EEVE MODERADO)
(SIGNOS VITALES, EOXAMEN FISICO GENERAL, PRUEBA POSITIVA + SIGNOS DE
aEORACIONIOBSTETRICA) NEUMONIA VIRAL (FIEBRE, TOS,
PRUEBA POSIITIVA DE S nc
covID SIN b
PREGUNTAR POR FACTORES DE RIESGO EVIDENCIA DE SIN
NEUMONIA VIRAL O
PARA COVID SEVERO UMONAVIRAL
oA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
(SATURACION DE OXIGENO O PAO2
EDAD >25 AROS R
HIPERTENSION ARTERIAL
CRONICA
DTS RS A ViA AEREA ] B | venmacion ] C [ creutacion J
CEESIDAD) 'SOPORTE VENTILATORIO META DE SAT>95% PARA EN CASO DE ON
ESCALONADO BUENA OXIGENAGION FETAL PIENSE EN PREECLAMPSIA,
EN CASO DE INTUBACION! META DE PACO2 28-32 MMHG ECLAMPSIA, SD DE HELLP Y
USE SRI ESTANDAR. (RANGO FISIOLOGICO DEL DE MANEIO OPORTUNO
PRECAUCIONES PARA EMBARAZO) 'CORRESPONDIENTE
A INTUBACION; RESTO DE MANEJO DE VMA EN CASO DE SHOCK, USE
REALIZACION DE RESPIRAGION APNEICA, ESTANDAR SEGUN GUIAS PRESORES TEMPRANOS,
ESTUDIOS DE ASPIRACION, POSICION DE INTERNACIONALES DE EVITE SOBRECARGA HIDRICA
VIAAEREA. DISTRES RESPIRATORIO METAS DE PAM ESTADAR
GABINETE — -

ESCALA DE COMA DE
GLASGOW.

EN CASO DE COMPROMISO
NEUROLOGICO, REALICE
ABORDAJE
CORRESPONDIENTE.

TOME EN CUENTA
POSIBILIDAD DE ECLAMPSIA.

CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

SIN FACTORES
DE RIESGO NI SIGNOS DE
ALARMA, PUEDEN
EGRESARSE CON

EN CASA + EDUCACION

| COVID MODERADRO
CON SOPORTE
VENTILATORIO NO
AISLAMIENTO ¥ VIGILANCIA | INVASIVO, SE PUEDE
HOSPITALIZAR EN
SALON GENERAL DE

DATOS DE ALTO RIESGO PARA PARARECONSULTAREN || SALON
LABORATORIOS RX DE COMPLICACIONES Y PROGRESION DE LA EEOLEERE
EKG TORAX GIROS ENFERMEDAD
ESTRATIFICACION
DE SEVERIDAD
LINFOPENIA | DIMERG D
GASES DEBE DE SER e <s00mMM3 | =1o00NGDL | '6>40PGIDL covip MoDERADO:
ARTERIALES REALIZARSE POSIBLE Y e S “DEXAMETASONA 8
HEMOGRAMA ATODA LA SEROLOGIAS MG IV POR 190
PACIENTE CONDICION VIRALES R
ELECTROLITOS CON CLINICA DE 42 HEMO- (RECORDAR QUE EN PACIENTE GESTANTE CR _ESP‘RLQM ErA
PFH, ACIDO URICO SOSPECHA LA PACIENTE CULTIVOS 0.7 MG/DL ESTA ELEVADA) ety
Y DHL . DE COVID LoperMITA, | | Ecoy “DECUBITO LATERAL
COAGULACION, MODERADO SOLICITAR UROCULTIVO DERECHO O PRONQ
DIMERO DY ASEVERCHY CON=ENT DATOS DE NEUMONIA SEVERAA O DISTRES ATOLERANCIA
FIBRINOGENO CRITICO NFORMADO. RESPIRATORIO
TROPONINA Y CPK
PCRY PCT

TRATAMIENTO INICIAL

EXPOSICION

["conTroL DE
TEMPERATURA

EXAMEN FISICO
COMPLETO.

BUSQUE LESIONES
ASOCIADAS Y
COMPLICACIONES COMO
ICTERICIA, EDEMAS,
TROMBOSIS VENOSA
L_prorunoh, ETc.

OBSTETRICO

-FRECUENCIA CARDIACA

-TACTO VAGINAL (BUSCAR
SANGRADO, DILATAGION,
BORRAMIENTO, RUPTURA
PREMATURA DE MEMBRANAS)
“EN CASO DE LABOR DE
PARTO INMINENTE, VALORAR
POR GINECOOBSTETRICIA,
IGUALMENTE S| PACIENTE
GRITICA PARA DEFINIR

MANEJO OBSTETRICO

“VALORAR PULMGN EN BUSCA DE
PATRON B, DERRAMES PLEURALES
MODERADOS O GRANDES,
NEUMOTORAX, CONSOLIDACIONES
-ECO BASICO EN BUSCADE DATOS

DERRAME PERICARDICO
-ABDOMEN VER CAVA Y LATICO
GARDIAGO FETAL
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