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RESUMEN

IMPORTANCIA

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 ha generado una de las ma-
yores emergencias sanitarias a nivel mundial y sigue estando activa.

Las infecciones producidas por otros virus respiratorios se han asociado a
complicaciones en el embarazo y parto, por lo que la pandemia por COVID-19
puede afectar a la salud reproductiva y perinatal, siendo las mujeres embaraza-
das un grupo prioritario de estudio.

Al principio de la pandemia, no habia consenso ni pautas especificas res-
pecto al manejo del parto, con datos alarmantes de cesdreas y prematuridad.

Necesitamos conocer como ha sido la atencién del parto, los resultados
obstétricos y neonatales durante la pandemia por la COVID-19 en Espafia.

Al analizar una poblacién de mujeres embarazadas durante la primera y se-
gunda olas pandémicas hace que el estudio se haya realizado en unas condiciones
Unicas, ya que no se disponia de vacunacion ni se habia descrito la reinfeccion.

Para realizar una comparativa estandarizada, se ha descrito la clasifica-
cién de Robson de los casos y controles de la muestra, lo que permite analizar

los grupos de mayor relevancia de cesdreas en estos periodos de la pandemia.

OBJETIVOS

- Analizar el manejo del parto realizado en las dos primeras olas pan-
démicas.
- Describir las comorbilidades y factores de riesgo que han tenido una

mayor asociacién a la infeccién por SARS-CoV-2.
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- Estudiar las complicaciones obstétricas en las gestantes infectadas.

- Especificar las complicaciones maternas y neonatales derivadas de la
COVID-19.

- Llevar a cabo la estandarizacién de las cesdreas segun la clasificacién
Robson durante los periodos iniciales de la pandemia que nos permita

identificar los grupos vulnerables.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional prospectivo en parte de casos y con-
troles y en parte de cohorte, en el que participaron 79 hospitales esparioles, con
un total de 3275 embarazadas reclutadas, 1668 infectadas por COVID-19 y 1607
controles.

El periodo de estudio comprende del 8 de marzo 2020 al 4 de noviembre
2020, correspondiendo a casi la totalidad de las dos primeras olas pandémicas
por SARS-CoV-2 en Espafia.

La prueba diagnéstica empleada fue la deteccién de ARN viral de SARS-
CoV-2 mediante la técnica de la Reaccién en Cadena de la Transcriptasa Inversa
de la Polimerasa (RT-PCR), que se realiz6 ante sospecha clinica de infeccién o en
el screening universal en el momento del ingreso en la sala de partos, implanta-
do a partir del 1 de abril del 2020.

Se consideré como caso a toda embarazada con infeccién por SARS-CoV-2
confirmada mediante PCR en cualquier momento de la gestacién siguiendo el
protocolo de toma de muestras establecido en cada centro, mayor de edad, ca-
pacitada y previo consentimiento.

Se consideré control a toda embarazada que no habia dado nunca positi-
vo y que tuvo un resultado negativo para la infeccién por SARS-CoV-2 en el test
de cribado mediante PCR en el momento del ingreso. La eleccién del control
se realizé tras un parto o cesdrea de un caso producido en el mismo dia o en el
posterior, y previo consentimiento. En el andlisis realizado en esta Tesis no se ha

tenido en cuenta el emparejamiento entre casos y controles.
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Se analizaron variables relacionadas con caracteristicas demogréficas,
factores de riesgo y comorbilidades, los resultados obstétricos, inicio y tipo de
parto, los resultados maternos y neonatales, asi como la gravedad clinica de la
COVID-19 en las gestantes infectadas.

RESULTADOS

La infeccién por SARS-CoV-2 con cualquier sintomatologia aumenta el
riesgo de parto inducido y en la clinica leve o grave aumenta el riesgo de cesa-
rea programada.

Los partos eutdcicos han aumentado en la segunda ola respecto de la pri-
mera, a expensas de una disminucién en los partos instrumentales y cesdreas,
lo que se traduce en un menor intervencionismo.

La edad materna avanzada (>40 afios) y la etnia no blanca presentan de
forma significativa mds riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, en especial de for-
ma mds grave para las gestantes mayores de 31 afios y las etnias latina y asidtica.

Las enfermedades pulmonares crénicas tienen de forma significativa mas
riesgo de enfermedad leve, sin implicar una mayor predisposicién a la infeccién
por SARS-CoV-2.

Se ha observado un incremento significativo en el diagndstico de muertes
fetales anteparto en las gestantes con clinica leve o asintomdtica, mientras que el
retraso del crecimiento intrauterino se incrementd en las asintomadticas.

S6lo la infeccién periparto incrementa de forma significativa el riesgo de
RPM. La infeccién por SARS-CoV-2 no increment6 el riesgo de RPM.

La SARS-CoV-2 no tuvo influencia significativa en el desarrollo de pree-
clampsia aunque (en las pacientes que ya habian sido diagnosticadas de pree-
clampsia) la enfermedad severa incremento el riesgo de presentar criterios de
gravedad.

La infeccién por SARS-CoV-2 durante el embarazo se asoci6 a prematuri-
dad, posiblemente ocasionada por yatrogenia.

Las inducciones del parto y la realizacién de cesdreas programadas se

incrementaron en las gestantes infectadas.
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Las pacientes graves presentaron mds eventos trombéticos y un mayor
ingreso en UCL

Los hijos de madres infectadas ingresaron mds en UCIN, y en el caso de
las infectadas asintomaticas su peso fue mads bajo.

La COVID-19 no tuvo ninguna influencia en las cesdreas realizadas en el
grupo 2 de Robson, mientras que la infeccién materna grave aumenté de forma
significativa las cesdreas en los grupos 4 y 10, para el diagndstico anteparto y

periparto, respectivamente.

CONCLUSIONES

Un mayor conocimiento de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2
ha permitido realizar un manejo mds conservador, incluso en las gestantes con
mayor gravedad clinica, reduciéndose el niimero de cesdreas a expensas de un
incremento en los partos eutécicos en la segunda ola pandémica.

Las caracteristicas demograficas han tenido gran influencia en el riesgo y
gravedad de la infeccién.

La COVID-19 en el embarazo puede favorecer resultados perinatales ad-
versos con un mayor niimero de ingresos maternos y neonatales en UCIL.

La estandarizacién por Grupos de Robson durante la pandemia ha per-
mitido identificar los grupos de gestantes mds vulnerables a finalizar el emba-
razo mediante cesdrea, siendo posible realizar una comparativa entre diferentes
centros sanitarios que favorezca la aplicacién de nuevas estrategias para futuras

situaciones de emergencia sanitaria.

Palabras clave
SARS-CoV-2, embarazo, parto, cesdrea, preeclampsia, prematuridad, feto
muerto anteparto, rotura prematura de membranas, eventos trombéticos, bajo

peso neonatal, UCI, Grupos de Robson.
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SUMMARY

IMPORTANCE

The SARS-CoV-2 coronavirus infection has generated one of the biggest
health emergencies worldwide and is still active.

Infections caused by other respiratory viruses have been associated with
complications in pregnancy and childbirth, so the COVID-19 pandemic can af-
fect reproductive and perinatal health, with pregnant women being a priority
study group.

At the beginning of the pandemic, there was no consensus or specific
guidelines regarding the management of childbirth, with alarming data on cae-
sarean sections and prematurity.

We need to know how delivery care, obstetric and neonatal outcomes
have been during the COVID-19 pandemic in Spain.

By analyzing a population of pregnant women during the first and sec-
ond pandemic waves, this study was carried out in unique conditions, since
vaccination was not available and reinfection had not been described.

To carry out a standardized comparison, the Robson classification of the
cases and controls of the sample has been described, which makes it possible to
analyze the most relevant groups of caesarean sections in these periods of the

pandemic.

OBJECTIVES

- To analyse the management of childbirth carried out in first two pan-

demic waves.
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- To describe the comorbidities and risk factors that have had a greater
association with SARS-CoV-2 infection.

- To study obstetric complications in infected pregnant women.

- To specify the maternal and neonatal complications from COVID-19.

- To carry out the standardization of caesarean sections according to the
Robson classification during the initial periods of the pandemic that al-

lows us to identify vulnerable groups.

MATERIALS AND METHODS

This is a prospective observational study, partly case-control and partly co-
hort, in which 79 Spanish hospitals participated, with a total of 3,275 recruited
pregnant women, of whom 1,668 infected with COVID-19 and, 1,607 controls.

The study period runs from March 8th, 2020, to November 4th, 2020, inclu-
idin almost all of the first two pandemic waves in Spain.

The diagnostic test used is the detection of SARS-CoV-2 viral RNA by re-
verse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR), which was performed
upon clinical suspicion of infection or in universal screening at the time of admis-
sion to delivery room, implanted as of April 1st, 2020.

Any pregnant woman with SARS-CoV-2 infection confirmed by PCR at any
time of pregnancy was considered a case following the sampling protocol estab-
lished in each center, of legal age, trained and with prior consent.

Control was considered to be any pregnant woman who had never test-
ed positive and who had a negative result for SARS-CoV-2 infection in the PCR
screening test at the time of admission. The choice of control was made after a de-
livery or caesarean section of a case occurred on the same or subsequent day, and
with prior consent. In the analysis carried out in this Thesis, the pairing between
cases and controls has not been taken into account.

Variables related to demographic characteristics, risk factors and comorbid-
ities, obstetric outcomes, onset and type of delivey, maternal and neonatal out-
comes, as well as the clinical severity of COVID-19 in infected pregnant women

were analyzed.
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RESULTS

SARS-CoV-2 infection with any symptomatology increases the risk of in-
duced labor and mild or severe symptoms increase the risk of elective caesarean
section.

Eutocic deliveries have increased in the second wave compared to the
first, at the expense of a decrease in instrumental deliveries and caesarean sec-
tions, which translates into less interventionism.

Advanced maternal age (>40 years) and non-white ethnicity present a
significantly higher risk of SARS-CoV-2 infection, especially more severely for
pregnant women older than 31 years and Latino and Asian ethnicities.

Chronic lung diseases have a significantly higher risk of mild disease,
without implying a greater predisposition to SARS-CoV-2 infection.

A significant increase in the diagnosis of antepartum fetal deaths has been
observed in pregnant women with mild or asymptomatic symptoms, while in-
trauterine growth retardation increased in asymptomatic women.

Only peripartum infection significantly increases the risk of PROM.
SARS-CoV-2 infection did not increase the risk of PROM.

SARS-CoV-2 did not have a significant influence on the development
of preeclampsia, although in patients who had already been diagnosed with
preeclampsia, severe disease increased the risk of presenting severity criteria.

SARS-CoV-2 infection during pregnancy was associated with prematuri-
ty, possibly caused by iatrogenesis.

Labor inductions and scheduled caesarean sections increased in infected
pregnant women.

Severe patients presented more thrombotic events and a greater admis-
sion to the ICU.

The children of infected mothers were admitted more to the NICU, and in
the case of asymptomatic infected mothers their weight was lower.

COVID-19 had no influence on caesarean sections performed in Rob-
son’s group 2, whereas severe maternal infection significantly increased cae-
sarean sections in groups 4 and 10, for antepartum and peripartum diagnosis,

respectively.
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CONCLUSIONS

Greater knowledge of the disease caused by SARS-CoV-2 has allowed
more conservative management, even in pregnant women with greater clinical
severity, reducing the number of caesarean sections at the expense of an in-
crease in normal deliveries in the second wave of the pandemic.

Demographic characteristics have had a great influence on the risk and
severity of infection.

COVID-19 in pregnacy can favour adverse perinatal outcomes with a
greater number of maternal and neonatal ICU admissions.

Robson’s Group standardisation during the pandemic has made it possi-
ble to identify which groups of pregnant women are most vulnerable to ending
their pregnancy by caesarean section, thus making possible a comparison be-
tween health centers that favours the application of new strategies for future

health emergency situations.

Keywords

SARS-CoV-2, pregnancy, delivery, caesarean section, preeclampsia, pre-
maturity, stillbirth, premature rupture of membranes, thrombotic events, low
birth weight, ICU, Robson’s Groups.
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I. INTRODUCCION

1.1. UNA NUEVA ENFERMEDAD: LA COVID-19

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 ha generado una de las ma-
yores emergencias socio-sanitarias a nivel mundial que se hayan conocido.

Desde el primer caso declarado de neumonia por el nuevo virus SARS-
CoV-2 en China (Wuhan) en diciembre de 2019, la infeccién se extendié a nivel
global.

La COVID-19 fue declarada pandemia el 11 de marzo del 2020 por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)'.

De hecho, en mayo de 2020 mds de 5.3 millones de personas en todo el
mundo se habian infectado, siendo Espafia el quinto pafs con un mayor niimero
de casos descritos!, continuando activa en la actualidad.

Tras tres afios de pandemia persisten reflexiones y se plantean propuestas
de mejora para evitar la situacién de crisis vivida en Espafia en el 2020, como
el aumento de la comunicacién entre los diferentes servicios asistenciales y el
refuerzo de las estructuras sanitarias, promoviendo la coordinacién de acciones
en momentos de crisis.

Es necesario favorecer alianzas con Unidades de Investigacién mejorando
el asesoramiento cientifico, como los estudios de seroprevalencia realizados por
el Instituto de Salud Carlos III y el Comité Espafiol de Matematicas.

La salud reproductiva y perinatal ha sido un drea muy afectada por la
pandemia de la COVID-19, de hecho las mujeres gestantes fueron declaradas
grupo vulnerable y prioritario de estudio.

Histéricamente se ha observado que las infecciones producidas por otros
virus respiratorios han provocado complicaciones durante el embarazo, el par-

to y en los recién nacidos.
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Al principio de la pandemia de la COVID-19 no habia consenso ni pau-
tas especificas sobre el manejo de las gestantes infectadas ni de sus partos, con
datos publicados sobre cesdreas, prematuridad y mortalidad materno-neonatal
muy alarmantes.

El desconocimiento de esta nueva enfermedad resalté la necesidad de re-
coger y analizar datos, con el objetivo de comprender el comportamiento de la
COVID-19 en el embarazo y poder garantizar una atencién efectiva y segura.

Por todo ello, el Grupo Espaiiol de Seguridad Obstétrica (GESO) cre6 en
marzo de 2020 el Registro Espafiol de Gestantes con COVID-19, cuyo protocolo
estd reflejado en el Anexo 1 de esta Tesis. Para la recogida de datos se conté con
la participacién de investigadores principales de 79 hospitales de la red ptblica
y privada del Sistema Nacional de Salud. La descripcién de todos los centros
participantes se encuentra en el Anexo 2.

Del andlisis de los datos obtenidos del Registro Espafiol de Gestantes co-
menz6 el desarrollo de esta Tesis, ya que necesitdbamos conocer cémo habia
sido la atencién del parto y los resultados obstétricos y neonatales durante la
pandemia por COVID-19 en Espania.

La investigacién realizada aporta informacién sobre cémo la infeccién
por SARS-CoV-2 durante el embarazo ha afectado a la salud de las madres, al
desarrollo fetal y al manejo del parto, permitiendo proporcionar mejores reco-
mendaciones obstétricas.

Incorporando la clasificaciéon de los Grupos de Robson en la muestra es-
tudiada se puede hacer una comparativa estandarizada a nivel nacional e inter-
nacional de las cesdreas efectuadas durante la pandemia.

Al realizar el andlisis en unos periodos de tiempo en los que no se dispo-
nia de vacunacién ni se habian descrito casos de reinfeccién, los datos analiza-

dos de esta Tesis son irrepetibles.
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1.2. EL NUEVO CORONAVIRUS: SARS-COV-2

1.2.1. Caracteristicas generales

Los Coronavirus (CoV) son unos patégenos importantes en humanos y
vertebrados. Pueden infectar los sistemas repiratorio, gastrointestinal, hepético
y nervioso central de humanos, ganado, aves, murciélagos y ratones, principal-
mente.

EI SARS-CoV-2 posee una nucleocdpside compuesta por genoma de dcido
ribonucleico (RNA) de cadena simple, rodeada de una membrana bicapa (M)(E)
sobre la que se insertan dos tipos de proteinas fosforiladas, la espicula S1y S2.

La proteina S es comun a todos los Coronavirus (CoVs) y consta de dos
subunidades, la S1 y S2. Parece que la subunidad S1 es la que interacciona y se
une al receptor ACE2, mientras que la subunidad S2 determina la fusién de la

membrana con la de la célula huésped?.

SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & 52)

Nuelencapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Ficura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Extraido de “Features, Evaluation and Treatment
Coronavirus COVID-19”. Elaborado por Singh R.B, MD?.



46 Eva M?® MORAN ANTOLIN

El mecanismo de transmisién es de persona-persona por gotas respira-
torias después del contacto cercano con una persona infectada (< 2 metros) o
mediante contacto directo con superficies contaminadas por secreciones infec-
tadas. Hay datos que sugieren que la transmisiéon también puede producirse
por via fecal-oral a través de heces contaminadas, pero la propagacién por esta
via es menos relevante’.

Las variantes del SARS-CoV-2 evolucionan de forma continua, estable-
ciéndose sistemas de nomenclatura para su uso en investigacion cientifica.

La OMS categoriz6 en variantes el virus del SARS-CoV-2*

* Variante de preocupacion (VOC, Variant of Concern).
Caracterizada por:
— Aumento de la severidad clinica.
— Cambios epidemiolégicos con mayor asistencia sanitaria.

— Disminucién de la eficacia de las vacunas disponibles.

* Variante de interés (VOI, Variant of Interest).
Caracterizada por:
— Mutaciones en el genoma en relaciéon con el virus de referencia.

— Transmisién comunitaria o deteccién en varios paises.

* Variante bajo monitorizacién (VUM, Variant Under Monitoring).
Caracterizada por:
— Mutaciones en el genoma en relaciéon con el virus de referencia.
— Signos de crecimiento sobre otras variantes circulantes.
— Impacto epidemiolégico no esclarecido que requiere de monitoriza-

cién pendiente de nueva evidencia.

Con el fin de contribuir a los debates publicos sobre las variantes, la OMS
convoco a algunos Laboratorios de Referencia de la COVID-19, representantes
de la iniciativa GISAID, Nextstrain, y otros expertos de nomenclatura Viroldgi-

ca y Microbiana.
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P PRIMERAS
DENOMINACION LINAJE LINAJE GISAID CLADO MUESTRAS FECHAS 5
DE LA OMS PANGO NEXTSTRAIN DOCUMENTADAS DE DESIGNACION
Reino Unido, VOC:18/12/2020
Alfa B1.1.7 GRY 201(V1) septiembre Anteriormente
2020 preocupante: 9/3/2020
VOC:18/12/2020
Sudaéfrica, Anteriormente
Beta B.1.351 | GH/501Y.V2 20H(V2)
mayo 2020 preocupante:
9/3/2022
. VOC:11/1/2021
Brasil, Anteriormente
Gamma P1 GR/501Y.V3 20](V3) noviembre
2020 preocupante:
9/3/2022
VOI:4 abril 2021
India. octubre VOC:11 mayo 2020
Delta B.1.617.2 | G/478K.V1 21A,211,21] 2’020 Anteriormente
preocupante:
7/6/2022
VUM: 24/11/2021
VOC:26 noviembre 2021
Omicron B.1.1.529 GR/484A 21K Varios paises Anteriormente
preocupante:
14/3/2023

TasLa 1. Definiciones de las variantes VOC, VOI y VUM de la OMS. Extraido de
“Organizacion Mundial de la Salud. Sequimiento de las variantes del SARS-CoV-2".
Elaborado por Grupo de Trabajo de la OMS sobre Evolucién Viral*.

1.2.2. Fisiopatologia

1.2.2.1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona

El SARS-CoV-2 tiene una relacion estrecha con el sistema renina-angio-
tensona-aldosterona (SRAA) a través de la enzima de conversién de la angio-

tensina IT (ECA2).
Como es conocido, el SRAA tiene un papel esencial en la homeostasis del

sistema cardiovascular a través de sus efectos en la regulacion de la presion

arterial y equilibrio electrolitico’.
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En su via cldsica, la renina degrada el angiotensindgeno en angiotensina
I, que posteriormente se convierte en angiotensina II por la accién de la enzima
de conversién de la angiotensina (ECA). La angiotensina II es un potente agente
vasoconstrictor. En el equilibrio actta la enzima de conversion de la angioten-
sina II (ECA2), que degrada la angiotensina II en angiotensinas (1-7), péptidos
que presentan propiedades vasodilatadoras, antioxidantes y antiinflamatorias.

Segun algunas hipétesis, el virus emplea la ECA2 como receptor funcio-
nal para introducirse en las células del tracto respiratorio.

La subunidad S1 del virus es la que contiene el dominio de unién al recep-
tor (RBD) de ECA2. Para permitir su unién se precisa de una enzima proteasa,
denominada serin-proteasa transmembrana 2 (TMPRRS2), que escinde la subu-
nidad S1 en dos puntos diferentes y posteriormente la subunidad S2 induce la
fusién de las membranas, facilitando la entrada del virus en las células diana
mediante endocitosis®. La expresiéon de ECA2 no varfa segtin género, raza o edad.

Las diferentes manifestaciones clinicas de la enfermedad COVID-19, pa-
recen depender de la presencia en el huésped de procesos autoinmunes, comor-

bilidades o enfermedades previas®.

| Anolotensinogeno
SARS-CoV-2 i e

Ficura 2. Relacién entre el SARS-CoV-2y el SRAA. Extraido de “Sistema renina-
angiotensina-aldosterona y COVID-19. Implicaciones clinicas”. Elaborado por Pérez et al’.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; AT-1: receptor tipo 1 de la angiotensina II; ECA:
enzima de conversién de la angiotensina I; ECA2: enzima de conversién de la angiotensina II; IECA:
inhibidores de la ECA; MAS: receptor acoplado a proteina G; SRAA: sistema renina-angiotensina-
aldosterona; TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2 asociada con la superficie del huésped.
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La ECA2 estd altamente representada en la superficie de células epitelia-
les del alveolo pulmonar, endotelio vascular y en el epitelio intestinal®.
La patogénesis por la que el SARS-CoV-2 podria provocar neumonia se

describe en dos fases:

* La precoz: caracterizada por la replicacién viral y el dafio tisular indu-

cido por el virus.

* La tardia: induccién en el huésped de una respuesta inmune mediante

el reclutamiento de linfocitos T, monocitos y neutrdfilos.

De esta forma se incrementa la sintesis del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, la sintesis de colonias de granulocitos y macréfagos, interleucinas
(IL) 1, 6, 1B, 8 y 12 e interferén (IFN) gamma.

Ademds, en los casos severos de COVID-19 se ha descrito una sobreesti-
mulacién del sistema inmune que induce la llamada “tormenta de citoquinas”.
La liberacién excesiva en sangre de IL-6 y TNF-a origina una respuesta inflama-
toria local y sistémica, con incremento de la permeabilidad vascular”®.

Esta hiperrespuesta podria explicar los altos indices de trombosis venosa
profunda (TVP), accidente cerebrovascular (ACV), y tromboembolismo pulmo-

nar (TEP) descritos en los pacientes mds graves.

1.2.2.2. Activacion del complemento

Ademds de la excesiva reaccién inmunoldgica en el huésped, que provoca
el dafio celular, se suma la alteracién en el sistema de coagulacién mediante la
activacion del sistema del complemento’.

El complemento humano es un sistema funcional de unas treinta formas
proteicas del suero que interaccionan entre si regulando una cascada enzima-
tica que permite una amplificacién de la respuesta humoral. La activacién y
fijacién del complemento a un microorganismo constituye un importantisimo
mecanismo de la respuesta inmune.

Los componentes, por orden de activacién, son el Clg, Clr, Cls, C4, C2,
C3, C5, Ce, C7, C8y (9.
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Un componente se escinde proteoliticamente en dos fragmentos, el de
mayor tamafio se designa colocando tras la denominacién del componente ori-
ginal una “b”, y el de menor tamafio con una “a”. Las formas inactivas se deno-

“ir
1

minan colocando una “i” delante del componente respectivo.

La mayoria de los componentes del complemento se sintetizan en el hi-
gado.

Las consecuencias de la activacién y fijacién del complemento incluyen:
* Lisis del microorganismo o célula diana.

* Opsonizacién de antigenos o inmunocomplejos.

* Mejora de la respuesta inflamatoria.

* Neutralizacién de ciertos virus.

e Eliminacién de inmunocomplejos.

Existen tres rutas de activacién de complemento:

* Via clasica: unién del componente del complemento 1q (Clq) a sus-
tancias activas como DNA de células apoptéticas, proteina C reactiva

(PCR) o complejos inmunes.

* Via alternativa: el complemento interacciona directamente con la su-

perficie del microorganismo.

* Via de las lecitinas: variante de la via clésica, pero se inicia sin necesi-
dad de anticuerpos, y por lo tanto pertenece al sistema de inmunidad

natural.

Las tres vias comparten las tltimas fases, consistentes en el ensambla-
je sobre la superficie del microorganismo, denominado complejo de ataque de

membrana.
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En las manifestaciones severas por infecciéon por SARS-CoV-2 se ha des-
crito la activacién del complemento a través de las tres vias en células pulmo-
nares y en el endotelio vascular. El proceso inflamatorio inducido provoca dafio
pulmonar y endotelial, que justifica la hemdlisis y los procesos trombéticos des-
critos en la COVID-19"12,

1.2.2.3. Fisiopatologia en la preeclampsia

En el embarazo de forma fisiolégica se produce una activaciéon del com-
plemento. Segtn Richani et al.® los C3a y C5a se incrementan desde la semana
20 hasta la 42 del embarazo, produciéndose una compensacién concomitante
mediante la sintesis de proteinas reguladoras en sangre materna y en la inter-
fase placentaria.

Ademids, en el desarrollo de la preeclampsia (PE), la placenta desempefia
un papel fundamental. Recientes hipétesis describen una invasion trofoblastica
anémala de las arterias espirales en el miometrio, produciendo vasoconstric-

cién e hipoxia placentaria'.

= Decidusn

+— Trophoblast
DCecidua—
RO
Boundary

hyormratriurm

b Spirol artery

Arciate
mﬂ‘"}‘

Mon-pregnant ) Pre-eclampsin ) Mormal pregnancy

Ficura 3. Comparacion de la invasion de las arterias espirales en el miometrio.
Extraido de “ A bad combination”. Elaborado por Bell E™.
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Este estado de hipoxia induce la liberacién a la circulacién materna de
citoquinas proinflamatorias y factores placentarios antiangiogénicos, como la
forma soluble de la tirosina quinasa (sFlit-1) y la endoglina soluble (s-ENG), con
disminucién de biodisponibilidad de factores de crecimiento endotelial, que

conlleva disfuncién endotelial con vasoconstriccién, agentes procoagulantes y

aumento de la permeabilidad endotelial®.

Efecto
‘antiangiogénico

Angiogénesis
Vasculogénesis

Ficura 4. Factores angiogénicos y antiangiogénicos. Extraido de “Factores
angiogénicos y antiangiogénicos en la preeclampsia”. Elaborado por Vargas et al'.

El mecanismo por el que se produce la activacién del sistema del comple-
mento en la infeccién por el SARS-CoV-2 no estd claro. Se sugiere que niveles
plasmaticos elevados de C5a y C5b-9 provocan anomalias en la sintesis de fac-
tores angiogénicos implicados en el desarrollo de estados hipertensivos en el

embarazo',
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Classical pathway

Apoptotic cells, DNA, —
Immune complexes *—I Complement Activation I

Lectin pathway
Carbohydrate patterns
on foreign pathogens
Alternative pathway I—:
Constitutively active via €p4s

spontaneous hydrolysis

Soluble regulators I——IE

CFH, CFI, CFHR1
Membrane regulators
- CD46, CD55, CD59
Enzymes C5 convertase
- C3 convertase
- C5 convertase

Terminal pathway @ @_- m

C5a, C5b-9 (MAC)

PHAZ MO P>»rw

Ficura 5. Activacion del complemento y regulacién en la placenta. Extraido de
“Complement in preeclampsia and HELLP syndrome”. Elaborado por Burwick et al*®.

Diversos estudios!®# encuentran una asociacién significativamente alta
entre las mujeres gestantes con infeccién por SARS-CoV-2 y el desarrollo de
preeclampsia, especialmente con criterios de gravedad (CG).

Una de las hipétesis se basa en que el virus emplea la ECA2 como recep-

tor funcional para introducirse en las células del tracto respiratorio.

)

NORMAL I PREECLAMPSIA ]
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VEGF SENG 3 8
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m
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L . 2. a Mg Lo @ o cCalasa g S
il M o S - R <]
P I . . A AU A 4 I N VTS i =9
| CELULA ENDOTELIALSANA | [ pisFuNcioN EnDOTELIAL |
Vasodilatacion Vasoconstriccién
Factores anticoagulantes Agentes procoagulantes
Regulacidn permeabilidad vascular Aumento permeabilidad vascular

Davison IM, Homuth V, leyabalan A, Conrad KP, Karumanchi SA, GQuaggin 5, Dechend R, Luft FC.
New aspects in the pathophysiology of preeclampsia. J Am Soc Nephrol. 2004 Sep;15(9):2440-8.

Ficura 6. Fisiopatologia de la preeclampsia. Extraido de “Marcadores angiogénicos
de preeclampsia relacién SFlit-1/PIGF”. Elaborado por Antista M.S..



54 Eva M?® MORAN ANTOLIN

Ademds, el SRAA es un importante regulador de la funcién placentaria
modulando la proliferacién trofobldstica, angiogénesis y el flujo sanguineo que
se traduce en un equilibrio entre la vasoconstriccién y la vasodilatacién.

La vasoconstriccién e inflamacién descritas en las embarazadas infecta-
das por SARS-CoV-2 incrementan la sintesis de sFLt-1 con un descenso de fac-

tores proangiogénicos.

1.3. EVOLUCION DE LA PANDEMIA POR LA COVID-19 EN ESPANA

Algunas de las actuaciones planteadas en la lucha contra la COVID-19 han
sido fundamentales, como el diagndstico precoz, las medidas de prevencion, la
implicaciéon de la comunidad y finalmente la vacunacién de la poblacién.

Sin embargo, teniendo en cuenta que la infeccién por el SARS-CoV-2 no
es el primer brote de enfermedad respiratoria grave causado por un coronavi-
rus (CoV), en esta pandemia se han podido observar desigualdades y carencias
derivadas de la ausencia de un modelo robusto de salud ptblica.

En relacién con la pandemia se puede comentar que su indicencia ha ido
fluctuando a lo largo de su evolucién, al igual que ha ocurrido a nivel mundial.

Segun el Instituto de Salud Carlos III se han registrado seis periodos epi-

démicos* en Espafia:

* Primer periodo: desde inicio de la pandemia hasta el 21 de junio 2020.
* Segundo periodo: del 22 junio hasta el 6 de diciembre 2020.

* Tercer periodo: del 7 de diciembre 2020 hasta el 14 marzo 2021.

* Cuarto periodo: del 15 de marzo 2021 hasta el 19 de junio 2021.

* Quinto periodo: del 20 junio 2021 hasta el 13 de octubre 2021.

* Sexto periodo: del 14 octubre 2021 hasta el 27 de marzo 2022.
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El séptimo periodo comienza a partir del 28 de marzo de 2022, momento
de entrada en vigor de la nueva estrategia de Vigilancia que establece el segui-
miento de todos los casos sospechosos o confirmados en personas mayores de
60 afios y de los pacientes hospitalizados de cualquier edad.

Como puede observarse en la figura 7, el comportamiento de las olas ha

sido diferente entre ellas y muy especialmente de la primera.

Fecha de diagndstico

FiGura 7. Periodos epidémicos de la COVID-19 en Esparia. Extraido de “Lecciones
de la vigilancia de la COVID-19. Necesidad urgente de una nueva vigilancia
en salud piiblica”. Realizado por Sierra et al®.

Un aumento en la capacidad diagndstica junto con la mejora de la estrate-
gia de deteccién precoz de casos y su seguimiento han contribuido a la diferen-
cia de los patrones observados durante la pandemia.

Segtin la informacién proporcionada por el Ministerio de Sanidad, a 26 de
septiembre 2022 (Actualizacién 637), la tasa de ingreso en UCI por COVID-19
fue del 1.65% del total de los pacientes hospitalizados por esta enfermedad (da-

tos disponibles en www.sanidad.gob.es).



http://www.sanidad.gob.es
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A fecha de 17 de marzo 2023 el Ministerio de Sanidad hab{a notificado un
total de 13 783 163 casos confirmados y 119872 de casos fallecidos desde el inicio
de la pandemia de la COVID-19 (datos disponibles en www.sanidad.gob.es),

situando la tasa de letalidad en el 0.89% (Disponibles en: https:/ /datosmacro.

expansion.com).

Dado que el estudio de esta Tesis recoge una muestra poblacional de ges-
tantes correspondientes a la primera y segunda ola, s6lo vamos a describir estos

dos periodos.

1.3.1. Primera ola pandémica

Los dos primeros casos se detectaron el 31 de enero de 2020 en La Gomera
y el 9 de febrero en Mallorca, importados de Alemania y Francia, respectiva-
mente, y no originaron casos secundarios.

Entre el 24 y 25 de febrero se notificaron cinco casos en diferentes comu-
nidades auténomas, el 2 de marzo se detectaron 114 nuevos diagndsticos, con
un incremento progresivo en el nimero de casos notificados que alcanzaron el
38% del 9 al 15 de marzo.

Ante la gran amenaza por el incremento en el niimero de casos y la nece-
sidad de implementar medidas coordinadas, el 14 de marzo se declar¢ el estado
de alarma mediante el Real Decreto 463 /2020.

La rdpida evolucién de la situacién hizo imposible la notificacién diaria
individualizada, lo que condujo al Centro de Coordinacién de Alertas y Emer-
gencias Sanitarias (CCAES) a transmitir diariamente los datos de los casos, hos-
pitalizaciones, ingresos en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y falleci-
mientos, con el objetivo de proporcionar un seguimiento de la pandemia®.

Segtin los resultados del estudio nacional de sero-prevalencia ENE-CO-

VID? en el pico de esta ola las infecciones diarias se acercaban a 10000 casos.


http://www.sanidad.gob.es
https://datosmacro.expansion.com
https://datosmacro.expansion.com
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Ficura 8. Evolucion de la primera ola pandémica en Espafia. Extraido de “Lecciones de
la vigilancia de la COVID-19. Necesidad urgente de una nueva vigilancia
en salud piiblica”. Realizado por Sierra et al®.

El 28 de abril de 2020 el Ministerio de Sanidad establecié “un plan para
la transicién hacia una nueva normalidad”?, inicidndose el proceso de deses-
calada el 4 de mayo con finalizacién el 21 de junio de 2020. Este plan incluia
cuatro fases con incremento progresivo de las actividades socioeconémicas y

de la movilidad.

1.3.2. Segunda ola pandémica

A finales de junio 2020 se iniciaba de forma lenta la segunda ola y, con el
aprendizaje obtenido de la primera, se pudieron consolidar sistemas adiciona-
les para el seguimiento de la pandemia.

En esta ola cabe destacar el sistema de recogida de resultados de labora-
torio SERLAB®, que incluy6 desde el primer momento todos los datos de las
pruebas de reaccion de cadena de la polimerasa (PCR), los test rdpidos de anti-

genos y otras pruebas moleculares, que se habian realizado tanto en hospitales
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publicos como privados, permitiendo obtener una importante informacién de
la cobertura nacional. También se inici6 la vigilancia nacional de brotes CO-
VID-19, que sirvi6 de gran ayuda a los grupos de poblacién de mayor riesgo.

El estudio realizado por ENE-COVID* estima que la sensibilidad del sis-
tema pasé de un 9.7% en la primera ola al 60-80%.

Las caracteristicas de esta ola y su comportamiento fueron diferentes de
los de la primera, hubo menor proporcién de casos en mujeres, la edad media
del paciente descendi6 de 61 afios a 41 afios, y la proporcién de pacientes asin-
tomadticos aument6 de un 6% a un 40%.

Todo ello justificado por una mejora de la estrategia de deteccién precoz
de la infeccién por SARS-CoV-2, que permiti6 realizar un adecuado seguimien-

to de los casos.

1.4. INFECCION DEL SARS-COV-2 EN LA POBLACION GENERAL

1.4.1. Manifestaciones clinicas

La COVID-19 cursa con sintomas clinicos similares a los de una infeccién
respiratoria de vias altas, presentando fiebre, tos y dificultad respiratoria en el
70% de los casos®. A diferencia de otros coronavirus, los sintomas intestinales
son menos frecuentes.

El periodo de incubacién medio es de 5 dias con una duracién media de
la excrecién viral de 20 dias®.

La clinica se autolimita en 1-2 semanas y se desconoce el periodo de con-
tagiosidad, siendo los sintomas mds frecuentes fiebre, tos y expectoracién, dis-
nea, mialgias o diarrea®-®.

Aunque el sistema respiratorio es el 6rgano diana del SARS-CoV-2, tam-

bién se han descrito efectos en otros sistemas®:

* Cardiovascular: miocarditis, arritmias, hipercoagulabilidad, y un em-

peoramiento de enfermedad coronaria preexistente.
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* Hematoldgico: leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, estado de hi-

percoagulabilidad y endotelitis vascular.

* Sistema nervioso central: anosmia, ageusia, cefalea y Sindrome de

Guillain-Barré.
* Hepatobiliar: dafio tisular virico, alteracién ACE2 e hipoxia.

¢ Renal: citotoxicidad, alteracién SRAA, inflamacién inducida por cito-

quinas y vasculitis endotelial.

* Gastrointestinal: citotoxicidad del virus sobre la mucosa intestinal,

diarrea, nduseas/vémitos, anorexia y abdominalgia.

* Manifestaciones endocrinolégicas: hiperglucemia, cetoacidosis eu-

glucémica y cetoacidosis diabética.

* Manifestaciones cutaneas: lesiones en partes acras que simulan saba-

fiones.

* Enfermedades mentales: ansiedad, insomnio, depresién y Sindrome

de estrés post-traumaético.

Los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH) han clasifi-

cado la COVID-19 en cinco formas sintomaéticas®:
* Asintomatica.

* Enfermedad leve: presencia de fiebre, tos y dificultad respiratoria,
mialgia y cefalea. Otros sintomas que pueden aparecer son la odinofa-
gia, malestar, cefalea, mialgias, nduseas, vomitos y diarrea. La anosmia

y ageusia son atin menos frecuentes®.

* Enfermedad moderada: evidencia clinica o radiolégica de infeccién
del tracto respiratorio, fraccién de presién arterial de oxigeno entre
la fraccién inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) =300 o saturacién de O,

>949%, a aire ambiente.
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* Formas severas: fraccion de presion arterial de oxigeno entre fraccion
inspirada de oxigeno < 300 (PaO,/FiO,) con marcada taquipnea (>30
respiraciones por minuto) o saturacién de 0,<94% a aire ambiente o
presencia de infiltrados pulmonares que afectan a méas del 50% del pa-

rénquima pulmonar.

* Enfermedad critica: fallo respiratorio, shock séptico o multiorganico.

Las infecciones asintomdticas se estimaban en un 33%%, que posteriormen-
te con la vacunacién de la poblacién se ha ido incrementando hasta un 47.5%.

La distribucién de las formas sintométicas segtin el CDC de China era del
81% con enfermedad leve o moderada, un 14% con enfermedad severa y un 5%
con enfermedad critica®.

La tasa de letalidad global es aproximadamente del 2.3% y en especial, en

pacientes con enfermedad critica®.

1.4.2. Reinfeccion

El 1 de septiembre de 2021 la CDC present6 una actualizacién de la defini-
cién de caso de vigilancia nacional del COVID-19, que incluye las reinfecciones
posteriores a infecciones probadas o confirmadas®.

Multiples estudios calculan el riesgo de reinfeccién inferior al 1%, que
ocurriria entre los 6 y 9 meses de la primoinfeccién en el 80-85% de los casos®*.

Sin embargo, con la variante émicron se ha observado que personas infec-
tadas con otras variantes previamente tenfan un riesgo de reinfeccién superior*.

Aunque algunos estudios sugieren que la clinica de las reinfecciones es
mads leve que las primoinfecciones®, se han notificado reinfecciones severas con
desenlaces mortales*¢.

No obstante, se precisa mds evidencia para poder saber con qué frecuen-
cia ocurren, cudles son las personas que presentan mayor riesgo de reinfeccién

y qué gravedad presenta la enfermedad en estos casos.
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1.4.3. Factores de riesgo

En las formas severas de la enfermedad se han descrito pacientes con co-

morbilidades asociadas casi en el 50% de los casos.

Edad avanzada del paciente (= 65 afios).
— Asma.

Cancer.

Enfermedades cerebrovasculares.

Nifios con enfermedades de complejidad médica, como alteraciones
genéticas, neuroldgicas, cardiopatias congénitas, obesidad, diabetes,
asma u otras enfermedades pulmonares crénicas, estados de inmu-

nosupresion o drepanocitosis.

Enfermedades pulmonares crénicas.

Fibrosis quistica.

Diabetes mellitus.

Discapacidad fisica.

Enfermedades cardiacas crénicas.

Inmunosupresion.

Enfermedades mentales y demencia.
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) o sobrepeso (IMC entre 25 y 29 kg /m?).

Talasemia o drepanocitosis.

Estados de inmunodeficiencias.

Trasplante de 6rganos o médula 6sea.

— Tuberculosis.

Uso de corticosteroides u otras medicaciones inmunosupresoras.

1.4.4. Diagnostico

Las pruebas diagnésticas de la infeccién por SARS-CoV-2 empleadas hoy

en dia son:

1.4.4.1. Tests moleculares
El “gold standard” para el diagndstico del SARS-CoV-2 es la técnica de

la reaccién en cadena de la transcriptasa inversa de la polimerasa (RT-PCR)®,
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validada por la Food and Drug Administration (FDA), y se basa en la deteccién
del dcido nucleico del SARS-CoV-2 en muestras obtenidas mediante hisopos
del drea oro-nasofaringea, ya que es donde se detecta la mayor carga viral. Su
sensibilidad es muy alta, préxima al 100%.

En Espafia durante la primera ola muchos pacientes con clinica de CO-
VID-19 no dispusieron de RT-PCR, incluyendo mujeres embarazadas y buena
parte de la poblacién general®~°.

En aquellos pacientes mds graves o intubados, también parecen ser ttiles
las muestras del tracto respiratorio inferior, que en estos casos se obtienen me-
diante esputo o lavados endotraqueales/bronquio-alveolares®'.

Una peculiaridad del SARS-CoV-2 es la persistencia de PCR positivas en
algunos de los pacientes recuperados de la COVID-19, hecho que nunca se ha-
bia observado en otras enfermedades infecciosas en humanos®.

Los tests de antigenos tienen una menor sensibilidad, pero presentan la

ventaja respecto a la prueba molecular de PCR de su rapidez diagndstica.

1.4.4.2. Tests serologicos

El diagndstico serolégico consiste en la determinacién de anticuerpos en
sangre periférica tras infeccién. Podrian ser ttiles para evaluar la inmunidad
conferida mediante infeccién o vacunacién? debido a su alta sensibilidad y es-
pecifidad.

El estudio realizado por Polldn et al.*, desde el 27 de abril al 11 de mayo
de 2020, refiere que, en una muestra espafiola de 61075 participantes, un tercio
de los seropositivos eran asintomadticos y un 16.9% de los sintomaticos fueron
seropositivos, por lo que los tests serolégicos podrian ser ttiles en situaciones

en las que no se disponga de test de PCR y en infecciones asintomaticas.

1.4.4.3. Otros estudios analiticos

En la fase inicial suele haber linfopenia leve sin otras anomalias analiti-
cas. En algunos casos de empeoramiento clinico se identifica un aumento de
la linfopenia, con un recuento linfocitario menor de 1500/uL en el 90% de los
pacientes. Otros hallazgos analiticos frecuentes son la trombocitopenia, la pro-

longacién del tiempo de protrombina, el aumento de enzimas hepdticas y la
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elevacién de marcadores inflamatorios sistémicos, con aumento de la enzima
lactato deshidrogenasa, la ferritina, la proteina C reactiva y la velocidad de se-
dimentacién globular.

Pruebas de laboratorio estudiadas como marcadores de prondstico son la

troponina I, el recuento de plaquetas y el indice neutréfilos/linfocitos™.

1.4.4.4. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen han demostrado ser ttiles en el manejo y segui-
miento de los pacientes sintomadticos. Es frecuente que las exploraciones con
radiologia de térax y tomografia axial computerizada (TAC) sean normales al
inicio de la enfermedad™, con aparicién de infiltrados bilaterales o patrones de
consolidacién en fases mds avanzadas de la enfermedad, aunque también ob-
servados en el 50% de los pacientes asintomdticos’.

La evaluacién pulmonar con ultrasonidos permite valorar la progresion
de la afectacién, desde patrones focales intersticiales a “pulmén blanco” (hi-

perecogénico).

1.4.5. Medidas de prevencion primaria. Vacunacién

Las medidas de prevencién primaria tienen el objetivo de evitar la propa-
gacion del SARS-CoV-2.

1.4.5.1. Proteccion personal
La prevencién del contagio consiste en el lavado frecuente de manos, uso
de mascarilla y el mantenimiento de la distancia interpersonal de al menos dos

metros®.

1.4.5.2. Vacunacion

El desarrollo de las vacunas ha sido especialmente titil en la lucha contra
la COVID-19. La vacunacién reduce el riesgo de desarrollar la enfermedad en
sus formas mads graves.

El secuenciado del genoma del virus SARS-CoV-2 ha permitido el de-

sarrollo de diferentes vacunas y estrategias, siendo de especial relevancia
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las dirigidas a la codificacién de la proteina S o antigenos derivados de la

misma®®.

1.4.6. Medidas de prevencién secundaria

Son medidas que tienen como objetivo reducir el riesgo de infeccién en las
situaciones de exposicién al virus SARS-CoV-2 en determinadas condiciones o

tras exposicién accidental sin medidas de proteccién.

1.4.6.1. Profilaxis pre-exposicion

Estd indicada en pacientes no vacunados, con alto riesgo de progresién a
enfermedad grave o en determinadas condiciones en las que se presuponga una
respuesta subdptima a la vacunacién, sin olvidar el uso de medidas de protec-
cién individual.

Algunas de las terapias descritas son el empleo de una combinacién de
anticuerpos monoclonales como el tixagevimab-cilgavimab y el uso de antivi-

rales como el remdesivir® .

1.4.6.2. Profilaxis post-exposicion

Es una profilaxis que se realiza tras un contacto sin el uso de medidas de
proteccién con el SARS-CoV-2 siendo las indicaciones para los pacientes que
tengan las mismas situaciones que las descritas en el apartado anterior.

Las recomendaciones incluyen la comunicacién a los servicios sanitarios,
el uso de mascarillas y mantener un distanciamiento social al menos durante los
10 dias posteriores a la exposicion®, asi somo la realizacién de tests diagndsticos
seriados al menos durante los 5 dias siguientes, ya que la variante émicron pa-
rece tener un periodo de incubacién mds corto®. La excepcién para realizar es-
tos tests seriados seria en los casos asintomaéticos con antecedente de infeccién
por SARS-CoV-2 reciente (<1 mes).

Ademi4s, la FDA ha aprobado el uso de varias combinaciones de an-
ticuerpos monoclonales, como por ejemplo el casirivimab-imdevimad o el
bamlanivimad-etesevimab, con varios estudios®®* en los que se observa una

reduccién del riesgo de infeccién y de progresién a enfermedad grave. No
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obstante, su empleo se restringe a mayores de 12 afios y a los primeros 14 dias
tras el contacto.

Actualmente estdn en marcha, aunque pendientes de validar, estudios
con otras combinaciones de anticuerpos monoclonales® y con antirretrovira-
les®, mientras que la evidencia ha demostrado que la hidroxicloroquina no es

efectiva en la prevencioén de la infeccién®7°.

1.4.7. Opciones terapéuticas

Las principales Sociedades Cientificas y Organismos Ptblicos han reco-

mendado dos tipos de atencién a las personas infectadas por SARS-CoV-2.

1.4.7.1. Asistencia en domicilio

La asistencia domiciliaria de un paciente sospechoso o con confirmacién
de la infeccion estd fundamentada en la disminucién del riesgo de transmisiéon
del virus al resto de la poblacién. La indicacién se realiza bajo criterio médico,
en base a la clinica del paciente y de su entorno familiar. El tratamiento va di-
rigido al manejo de los sintomas, garantizando una adecuada alimentacién e
hidratacion. Se desaconseja el uso profildctico de antibiéticos en los casos con

enfermedad leve”.

1.4.7.2. Asistencia hospitalaria

A nivel hospitalario, el manejo terapéutico se centra en la reduccién del
proceso inflamatorio y en proporcionar una adecuada oxigenacién. La actitud
terapéutica es variable dependiendo de la gravedad clinica que presente el pa-
ciente.

Para la toma de decisiones sobre el ingreso hospitalario o en Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), pueden ser ttiles la valoracién de determinados
pardmetros clinicos/radiolégicos, la presencia de comorbilidades o el empleo
de escalas, como la SOFA de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (véan-

se Anexos 3y 4).
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Los diferentes tratamientos empleados se resumen a continuacién:

1.4.7.2.1. AGENTES INMUNOMODULADORES

Entre ellos cabe destacar la recomendacién del uso de glucocorticoides,
en especial, la dexametasona en casos de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, shock séptico o en pacientes con SDRA’™. Los antagonistas de la In-
terleuquina 1 (IL-1) estdn indicados como uso compasivo en pacientes con en-
fermedad COVID-19 severa para reducir la necesidad de ventilacién mecanica
invasiva y la mortalidad”. El empleo de anticuerpos monoclonales contra el
receptor de la IL-67*7¢, tocilizumad”"”®, sarilumab, siltuximab? y los inhibido-
res de la quinasa Janus (JAK) han tenido resultados prometedores en los pa-
cientes mds graves”®, aunque se precisa mds evidencia para validar su uso en

el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2.

1.4.7.2.2. TERAPIA ANTIVIRAL

Los antirretrovirales aprobados por la FDA para el tratamiento de la en-
fermedad moderada/grave son el paxlovid y remdesivir. Algunos estudios
muestran una disminucién en el tiempo de recuperacién®* y una reducciéon de

la mortalidad, especialmente si se toman de forma precoz®.

1.4.7.2.3. PRODUCTOS DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES DEL SARS-CoV-2

También aprobados por la FDA para el tratamiento de enfermos graves, se
ha descrito el uso del plasma de convalecientes de la COVID-19%#, el empleo
del REGN-COV2 (casirivimab y imdevimab)* y del sotrovimab (VIR-7831)%

Existen otras combinaciones de anticuerpos monoclonales anti-proteina
S, como el bamlanivimab con etesevimab (LY-CoV555 o LY3832479), todavia

en fase de estudio®*®.

1.4.7.2.4. OXIGENOTERAPIA EN LA COVID-19

Dependiendo de la gravedad clinica, puede variar desde una terapia
convencional con oxigeno mediante gafas nasales o mascarilla de Venturi con
cdnula nasal a alto flujo, en incluso ventilacién no invasiva con presién positi-
va. En aquellas situaciones con emperoamiento, se procederd a una intubacién

endotraqueal y ventilacién mecdnica invasiva, reservando la oxigenacién por
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membrana extracorpérea (ECMO) para los pacientes con fallo respiratorio e hi-

poxemia refractaria a la ventilacién mecénica®.

1.5. INFECCION POR SARS-COV-2 EN EL EMBARAZO

1.5.1. Manifestaciones clinicas

Las infecciones respiratorias, especialmente en el embarazo, suponen un
gran reto profesional, ya que implica, ademds del manejo de la enfermedad en
la madre, el riesgo afiadido de las complicaciones fetales y su posible transmi-
sién vertical.

Ademds, durante la gestacion se han descrito una serie de modificaciones
fisiolégicas en el sistema inmunitario que contribuyen a aumentar la suscepti-
bilidad a cualquier infeccién viral®.

Las infecciones por otros virus respiratorios, como el virus de la gripe u
otros tipos de coronavirus (el SARS-CoV o el MERS-CoV) se han asociado a
complicaciones en el embarazo, por lo que se ha incluido a las gestantes en los
grupos vulnerables.

El periodo de incubacién es similar a la poblacién general (de 4 a 6 dias).

Los datos sugieren que las mujeres embarazadas podrian pasar la enfer-
medad de forma asintomaética entre el 59% y el 73% de los casos™.

Las manifestaciones clinicas son similares en mujeres no embarazadas de
su misma edad y en mds del 90% se recuperan sin necesidad de hospitaliza-
cion™*2,

Sin embargo, la evolucién clinica, especialmente en gestantes con comor-
bilidades asociadas, es peor que en la poblacién general.

Ademds, diversos estudios han observado un incremento del riesgo de
ingreso en UCI, de necesidad de ventilacién mecdnica y de muerte comparado
con mujeres no embarazadas en condiciones similares®®*.

Un estudio realizado por la CDC que compara la letalidad en mujeres

embarazadas infectadas respecto a mujeres no embarazadas infectadas en edad
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reproductiva, muestra que las embaradas tienen casi el doble de riesgo de fa-
llecer respecto a mujeres no embarazadas infectadas (RRa:1.7, IC 95% [1.2, 2.4]);
la tasa de letalidad en las embarazadas infectadas fue del 0.15%3.

En nuestro estudio hubo dos defunciones en la primera ola entre las in-
fectadas y la letalidad estimada fue del 0.12%. En los controles no hubo ningin

fallecimiento.

1.5.2. Factores de riesgo

Se han descrito diversas circunstancias que se asocian a un desarrollo de
enfermedad COVID-19 severa®® respecto a la poblacién no gestante, y que se

describen a continuacion:

- Edad reproductiva materna avanzada (= 40 afios).
- Gestacién multiple (GM).

— Multiparidad.

Obesidad.

Hipertension arterial crénica (HTA).

Diabetes mellitus/ pregestacional (DM).

Preeclampsia (PE).
- Enfermedades cardiacas y pulmonares crénicas (ECC/EPC).

Estados de inmunosupresion.

1.5.3. Diagndstico

Los diferentes métodos diagndsticos son similares a los empleados en la

poblacién general, descritos anteriormente en el apartado 1.4.4.

1.5.4. Complicaciones en el primer trimestre

Hoy en dia, no hay evidencia de que la infeccién en el primer trimestre del

embarazo incremente el niimero de abortos®. En concreto, en el estudio nacional
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realizado por nuestro Grupo Espafiol de Emergencias Obstétricas, publicado en
2022, se observé que la infeccién por SARS-CoV-2 no incrementaba el riesgo de
aborto en el primer trimestre del embarazo”.

Las implicaciones de la COVID-19 en la salud mental de las gestantes se
han observado en todos los trimestres y son comparables a las de la poblacién

general.

1.5.5. Complicaciones en el segundo y tercer trimestre

Cuando se evaldan los resultados obstétricos en el segundo y tercer tri-
mestre, se han descrito mayores complicaciones, especialmente en pacientes

sintomaticas y con factores de riesgo asociados.

1.5.5.1. Aborto tardio y anomalias congénitas

Algunos estudios de revisiones® y metaandlisis® de epidemias previas
por coronavirus, distintas al SARS-CoV-2, destacan una tasa de abortos de hasta
un 66% en el caso del SARS-CoV.

Por el contrario, los datos actuales sobre el SARS-CoV-2 no sugieren un
mayor riesgo de aborto o pérdida gestacional precoz en gestantes infectadas'® .

Tampoco se han descrito anomalias congénitas (AC)*1%2.

1.5.5.2. Retraso del crecimiento intrauterino

Los embarazos complicados por infeccion por SARS-CoV-2 no muestran
un mayor riesgo a desarrollar un retraso del crecimiento fetal (RCIU)'**!%, ni
tampoco se han encontrado diferencias significativas en el indice de pulsatili-

dad de las exploraciones Doppler entre gestantes infectadas y no infectadas'®.

1.5.5.3. Feto muerto anteparto

En estudios iniciales se sugirié una posible asociacién entre la infeccién
por SARS-CoV-2 y la muerte fetal anteparto (FMA)%1%,

Segtin revisiones actuales esta informacién debe interpretarse con cautela

por la presencia de posibles sesgos en las publicaciones que se realizaron al ini-
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cio de la pandemia® y, segtin algunos autores, estos datos se podrian justificar
por una disrupcién en el control del embarazo durante la pandemia més que

por la propia infeccién'®.

1.5.5.4. Estados hipertensivos del embarazo

La influencia de la infeccién por SARS-CoV-2 durante el embarazo en el
desarrollo de estados hipertensivos (EHE) ha sido un aspecto ampliamente es-
tudiado en la literatura?** y presentan resultados perinatales y maternos peores
que las gestantes que no desarrollan esta patologia.

En un metandlisis de varios estudios observacionales®, se concluye que
las pacientes infectadas por SARS-CoV-2 tienen una mayor probabilidad, de
forma significativa, a desarrollar PE en comparaciéon con las gestantes no in-
fectadas. Ademds, se observa en el mismo que las infectadas tienen mds pro-
babilidad de presentar PE con criterios de gravedad, eclampsia y otras com-
plicaciones asociadas como sindrome de HELLP. Este metanalisis sefiala como
limitacién que las modificaciones analiticas son idénticas a las que se observan
sin la intervencién del SARS-CoV-2.

Se han descrito varias hipotésis por las que el SARS-CoV-2 produce el
denominado sindrome “preeclampsia-like”. Véase apartado 1.2.2.3.

Se ha estimado en 3-4 semanas el tiempo transcurrido desde la infeccién
por SARS-CoV-2 y el diagnéstico de la preeclampsia?.

Como posible tratamiento en las gestantes mds graves se ha planteado
el empleo de antagonistas de la Interleuquina 1 (IL-1)”, de anticuerpos mo-
noclonales contra el receptor de la IL-6747°, del tocilizumad”’®, sarilumab o
siltuximab?, asi como de los inhibidores de la quinasa Janus (JAK)”*#!, pero se

precisa de una mayor evidencia para recomendar su uso en el embarazo.

1.5.5.5. Rotura prematura de membranas
En diferentes estudios, se ha sugerido un mayor riesgo de rotura prema-
tura de mebranas (RPM) en pacientes infectadas por SARS-CoV-2, tanto a tér-

mino como pretérmino'”.
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1.5.5.6. Prematuridad

La relacién entre la infeccién por SARS-CoV-2 y la prematuridad (PP) ha
sido muy investigada. Es la principal complicacién perinatal asociada a la infec-
cién por SARS-CoV-2 durante el embarazo, situdndose alrededor del 17% segin
algunas publicaciones. Estas proporciones son muy superiores a las descritas en
periodos prepandémicos, que segtin los datos consultados en el Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE), en 2019 se situaba en un 6.97%.

La prematuridad en las gestantes infectadas por el SARS-CoV-2 estuvo
justificada, por algunos autores, por la yatrogenia realizada en aquellas pacien-
tes con enfermedad COVID-19 mds grave'” ", con el consiguiente incremento
de la morbimortalidad materna y neonatal.

De hecho, los primeros metaandlisis y revisiones de casos al principio de
la pandemia revelaban unas tasas de prematuridad en torno al 40%">>.

Conforme se ampliaban las revisiones, con una mayor participaciéon de
gestantes de diferentes paises'®'"” las tasas se fueron ajustando a la baja alrede-
dor de 20-30%, siendo Espafia uno de los mds bajos con 21.6% con una mortali-
dad perinatal de un 0.2%".

En la actualidad no hay suficiente evidencia para determinar la asociacién
entre parto prematuro espontdneo y la infeccién por SARS-CoV-2 durante el

embarazo'®.

1.5.5.7. Transmision vertical

La transmisién vertical (TV) supone uno de los apartados mds preocu-
pantes de las enfermedades infecciosas que en el caso del virus SARS-CoV-2
parece baja (2%) y con escasa relevancia®.

En estudios de andlisis realizados en placentas de madres infectadas se
ha observado que el hallazgo del virus es muy ocasional*'?, por lo que la TV
parece una eventualidad poco frecuente y limitada a casos de infeccién materna
grave'?. Una de las hipétesis descritas que explica la presencia del virus SARS-
CoV-2 en la placenta es la sobreexpresién del receptor ACE2 en este 6rgano'®.

Ademads, la deteccién del virus en liquido amniético es excepcional, por lo
que la transmisién por contacto con fluidos vaginales y fecales parece rara, sin

evidencia hoy en dia de indicacién de cesdrea preventiva'?.
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En el estudio realizado por nuestro Grupo Espafiol de Emergencias Obs-
tétricas en 2020 no se observaron diferencias significativas en el riesgo de infec-
cién neonatal si el clampaje del cordén se realizaba de forma tardia ni tampoco
en los casos en los que se mantenia el contacto directo con la madre infectada,
recomendando la realizacién del contacto piel con piel (CPP) y la lactancia ma-

terna'®.

1.5.5.8. Enfermedades mentales

La pandemia por la COVID-19 ha originado un incremento de enferme-
dades mentales que no s6lo han afectado a la poblacién gestante.

Entre diversas patologias descritas estdn los transtornos de ansiedad ge-

neralizada, la depresion, el estrés post-traumaético o el abuso de sustancias'*%.

1.5.6. Medidas de prevencion primaria. Vacunacién

1.5.6.1. Proteccion personal

La prevencion del contagio para las gestantes y durante la lactancia son
similares a las de la poblacién general.

Se recomend0 limitar los controles obstétricos y valorar las indicaciones de
test no estresante, siendo més adecuado la realizacién de un control ecogréfico
(Grado de Recomendacién: B)®.

Durante el ingreso hospitalario se desaconsejan las visitas y evitar el con-
tacto con personas enfermas de COVID-19, a pesar del empleo de medidas de

proteccion.

1.5.6.2. Vacunacion

A pesar de las recomendaciones del American College of Obstetricians
and Gynecologists y la Sociedad de Medicina Materno-Fetal sobre la vacuna-
cién en mujeres embarazadas y lactantes, a fecha de 6 de noviembre 2021 sélo

un 35.3% de las gestantes en Estados Unidos se habian vacunado'

, posible-
mente debido a la exclusién inicial de las embarazadas a la vacunacién por la

falta de datos en la literatura sobre su seguridad.
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Posteriormente el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades aler-
t6 sobre la urgencia de vacunar a las mujeres gestantes especialmente con vacu-
nas compuestas por RNA mensajero (BNT162b2 o RMAm-1273)"%, basdndose
en su solidez y eficacia preventiva sin describir incompatibilidades con la ad-
ministracién de otras vacunas habituales durante la gestacién, como gammag-
lobulina anti-D, Influenza o tosferina. La recomendacion también se extiende a
las mujeres con deseo gestacional.

Ademds, se ha observado que la vacunacién durante el embarazo y en
madres lactantes reduce la mortalidad perinatal y la hospitalizacién de los re-
cién nacidos dentro de los seis primeros meses de vida, debido a la transmisién
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 a través del cordén umbilical y de la leche

materna®.

1.5.7. Medidas de prevencién secundaria

Las recomendaciones y los farmacos descritos son similares a los de la
poblacién general expuestos en el apartado 1.4.6., sefialando que, hoy en dia,
se dispone de poca evidencia sobre su seguridad en el embarazo, por lo que su

uso debe limitarse a una situacién de emergencia.

1.5.8. Opciones terapéuticas

El manejo de la infeccién por SARS-CoV-2 varia segtin la gravedad clinica
que presenten las gestantes y con puntualizaciones respecto de las pautas tera-

péuticas comentadas para la poblacién general.

1.5.8.1. Gestantes con infeccion leve y con manejo ambulatorio

Las recomentaciones son similares a las de la poblacién general a excep-
cién de la tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, que dependera
de los factores de riesgo asociado (véase Anexo 5).

Se permite el empleo de antitérmicos (paracetamol), si es necesario.
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En las formas asintomadticas no se ha observado un incremento del riesgo
de complicaciones durante el embarazo siendo candidatas a un control ambu-

latorio.

1.5.8.2. Gestantes con criterios de ingreso por la COVID-19

En el caso de embarazadas con criterio de ingreso por COVID-19, ademas
de las medidas recomendadas en el apartado anterior, hay que valorar la grave-
dad de la enfermedad y siempre de forma individualizada decidir el tratamien-
to mds adecuado.

Las diferentes terapias se han descrito en la poblacién general, pero en las

embarazadas, con algunas especificaciones, se recomiendan:

e Antinflamatorios no esteroideos, teniendo en cuenta el dcido acetil sa-

licilico (posible efecto en la prevencion del desarrollo de preeclampia).
e Paracetamol.
* Dexametasona, favoreciendo la maduracién pulmonar fetal.

* Antivirales: Remdesivir.
Hoy en dia no se disponen de datos sobre su uso en embarazadas.
Ha sido utilizado en el tratamiento de algunas enfermedades viricas
como el Ebola sin que se haya descrito toxicidad fetal'.

Su uso debe ser individualizado, valorando beneficio-riesgo.

e Agentes inmunomoduladores:

a) Baricitinib, tofacitinib.
En los escasos estudios encontrados en la literatura se ha observa-
do un incremento en el riesgo de anomalias congénitas y abortos'*.
Su uso debe ser individualizado, valorando beneficio-riesgo.

b) Tocilizumab, sarilumab, siltuximab y anakinra.
Los datos disponibles sobre el tocilizumab no revelan claramente
su seguridad en el embarazo'®.
El empleo de tocilizumad debe ser individualizado, valorando be-

neficio-riesgo.
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* Antibioterapia en casos de sospecha de sobreinfeccién bacteriana.

* Monitorizacién fetal. Frecuencia variable en funcién de la edad gesta-

cional y estabilidad materna.

e Manejo de la hipoxemia: sigue el mismo manejo que la poblacién gene-

ral y estd descrito en el apartado 1.4.7.2.4.

1.5.8.3. Gestantes infectadas por SARS-CoV-2 con criterio de ingreso

por motivo obstétrico

Los procedimientos obstétricos serdn los habituales pero de forma racio-
nalizada para el control tanto materno como fetal.

No estd contraindicado el uso de medicamentos tocoliticos ni sulfato de
magnesio.

La maduracién pulmonar fetal con corticoides no produce efectos perju-
diciales maternos, con recomendacién del empleo de dexametasona.

Se aconseja individualizar la tromboprofilaxis de las embarazadas con in-

feccién por SARS-CoV-2 confirmada (véase Anexo 5).

1.5.9. Momento, tipo de parto y lactancia materna

El objetivo en la realizacién de una cesdrea es minimizar la morbi-morta-
lidad materna y neonatal.

La OMS expuso hace afos que las tasas de cesareas superiores al 10-15%'*
no estaban justificadas desde el punto de vista médico, pudiendo suponer un
peligro para la salud de las madres y los recién nacidos.

Durante las fases iniciales de la pandemia aumentaron las cifras de cesa-
reas en las mujeres infectadas a entre el 77.3% y el 100% de los casos', indicdn-
dose en las pacientes mds graves o que precisaron intubacién'.

El manejo invasivo inicial pudo estar ocasionado por la emergencia sa-
nitaria vivida ante una enfermedad desconocida que conllevé a un exceso de
precaucioén ante las potenciales complicaciones materno-neonatales.

En el posparto inicialmente el Ministerio de Sanidad del Gobierno de Es-

pafia® recomendo aislar al recién nacido de la madre con COVID-19 y evitar la
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lactancia materna directa. A nivel internacional algunas Sociedades Cientificas,
como la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), aconse-
jaron consensuar con los padres el tipo de clampaje del cordén, la realizacién
del CPP y promovieron la separacién materna del recién nacido'”.

Con la evidencia actual la mayoria de las Sociedades Cientificas'®*'* re-
comiendan el parto vaginal en gestantes con COVID-19, quedando limitado el
acortamiento del expulsivo, la cesarea o el clampaje precoz del cordén umbilical
a causas obstétricas.

En las gestantes asintomadticas o enfermedad leve la finalizacién del emba-
razo se debe recomendar por indicaciones obstétricas y la infeccién por SARS-
CoV-2 no es una indicacién para postponer un parto planificado'.

En los casos de enfermedad severa la finalizacién del embarazo depende-
rd del compromiso fetal, hipoxemia materna refractaria (SpO,<95%) o empeo-
ramiento clinico'®.

Hoy en dia, no hay evidencia que contraindique la anestesia neuroaxial
en las infectadas durante el parto, mientras que el empleo de técnicas de anal-
gesia inhalatoria (6xido nitroso) se desaconseja por el elevado riesgo de disemi-
nacién aérea del virus'*.

Las indicaciones de profilaxis para la enfermedad trombovenosa (ETV) en

el puerperio se encuentran disponibles en el Anexo 5.

1.5.10. Nacimiento mediante cesarea. La clasificacion de los Grupos de Robson

Desde hace afios existe un debate sobre cudl es la tasa de cesdrea adecua-
da que garantice un equilibrio en la morbi-mortalidad materna y neonatal®.

A pesar de la recomendacion de la OMS'™, en las udltimas décadas se ha
producido un incremento a nivel internacional en las cifras de cesarea realiza-
das sin ser claramente conocidas las razones.

En muchos centros hospitalarios la decisién materna es determinante en el
tipo de parto, y en especial, la finalizacién mediante cesarea sin indicacién médica.
Se calcula que en EE.UU. el 2.5% de las ceséreas se han realizado por este motivo'*.

No se debe olvidar que una cesdrea es una intervencién quirtrgica no

exenta de complicaciones, entre ellas un mayor riesgo de sangrado o lesiones
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de 6rganos adyacentes. Ademds, conlleva dolor postoperatorio y un tiempo de
recuperaciéon mds prolongado, por lo que supone ingresos maés largos.

Alargo plazo, se han publicado casos de subfertilidad y de sindromes adhe-
renciales postquirtrgicos, que en determinadas ocasiones han llegado a ocasionar
obstruccién intestinal o dolor pélvico crénico. Ademads, la cicatriz en el ttero tras
una cesdrea predispone a anomalias en la placentaciéon en embarazos posteriores,
lo que implica un incremento de la morbi-mortabilidad materna y neonatal'¥.

Respecto a los nifios nacidos mediante cesdrea programada estd descrito
que presentan mds riesgo de morbilidades respiratorias, con unas probabilida-
des no despreciables de ingreso en UCIN"#"5,

La preocupacién de los obstetras ha llevado a la aplicacién de estrategias
para optimizar las tasas de cesdreas, como por ejemplo la induccién del parto en
la semana 39'* o el inicio tardio del pujo durante el trabajo de parto’2.

Por todo ello, Michael Robson'*® en 2001 describié un método que distribu-
ye a la poblacién gestante atendida en diez grupos con riesgos similares. De esta
forma se permite realizar una comparativa de la proporcién de cesdreas realiza-
das en cada grupo. Ademds, es aplicable en comparativas de diferentes centros,
tanto a nivel nacional como internacional y se evita realizar cdlculos totales de
cesdreas, que son menos relevantes por la diversidad poblacional global.

El sistema de clasificacién de los 10 Grupos de Robson (TGCS) se define
en 10 categorias que son mutuamente excluyentes, totalmente inclusivas y pue-
den ser aplicadas prospectivamente.

La recopilacién de la informacién es muy facil pudiéndose obtener en el
momento en el que la embarazada ingresa en el paritorio a través de 5 pardme-

tros bésicos:

Historia obstétrica: paridad y cesdrea previa.

Inicio parto: espontdneo, inducido o cesdrea programada.

Presentacion fetal: cefdlica, nalgas o transversa.

Ntmero de fetos de la gestacion actual.

Edad gestacional en el momento del parto.
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Y con esos datos Michael Robson definié 10 grupos que hoy en dia llevan

su nombre:

* Grupo 1: nuliparas con embarazo tnico, presentacion cefdlica, 37 o

mads semanas, inicio de trabajo de parto espontédneo.

* Grupo 2: nulfparas con embarazo tinico, presentacion cefélica, 37 o mds

semanas, trabajo de parto inducido o parto por cesdrea programada.

* Grupo 3: multiparas, sin cesdrea previa, con embarazo tinico en pre-
sentacion cefdlica, 37 0 mds semanas, inicio de trabajo de parto espon-

taneo.

* Grupo 4: multiparas, sin cesdrea previa, con embarazo tinico en pre-
sentacion cefdlica, 37 0 mds semanas, trabajo de parto inducido o parto

por cesdrea programada.

* Grupo 5: multiparas, incluidas las cesdreas previas, embarazo tinico en

presentacion cefdlica, mayor o igual a 37 semanas.

* Grupo 6: todas las mujeres nuliparas, con embarazo tinico en presen-

tacion podalica.

* Grupo 7: multiparas, incluyendo las cesdreas previas, con embarazo

tnico en presentacion podalica.
* Grupo 8: todos los embarazos muiltiples, incluyendo las cesédreas previas.

* Grupo 9: todas las presentaciones fetales anémalas, incluyendo las ce-

sdreas previas.

* Grupo 10: todos los embarazos tinicos en presentacién cefdlica, < 36

semanas.
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Con este sistema de clasificacién se permite al personal sanitario identi-
ficar los grupos de gestantes mds vulnerables a finalizar el embarazo mediante
una cesdrea y establecer estrategias para reducir sus porcentajes.

Aunque todos los sistemas de puntuacién tienen de forma inherente fa-
llos, el TGCS estad avalado por las principales Sociedades Cientificas como el
mejor sistema para realizar comparaciones de tendencias entre los grupos y se
ha estandarizado en mds de 50 paises'®*1%".

La OMS ha publicado en su pdgina web, y en diferentes idiomas, un ma-
nual de aplicacién con algoritmos muy précticos, que hoy en dia estdn disponi-
bles en la mayoria de los paritorios del mundo. Véase la figura 9.

Mujeres nuliparas con un
embarazo unico con
presentacion cefalica, de
>37 semanas de

Todas las mujeres
nuliparas con un
embarazo Unico con
presentacion de nalgas

gestacién y en trabajo de
parto espontaneo

Mujeres nuliparas con un Todas las mujeres
embarazo Unico, con multiparas con un
presentacion cefdlica, de >37 embarazo Unico en
semanas de gestacion, en las presentacion de

que o bien se ha inducido el nalgas, incluidas las
parto o bien se ha realizado que tienen cicatrices
una cesarea programada | uterinas previas
(antes del trabajo de parto) . ’ =

Mujeres multiparas sin
una cicatriz uterina
previa, con un embarazo
unico con presentacion

cefalica, de >37 semanas
de gestacion y en trabajo
de parto espontdneo

Mujeres multiparas sin una

cicatriz uterina previa, con un

embarazo Unico con

presentacion cefdlica, de >37
semanas de gestacién en las

que o bien se ha inducido el
parto o bien se ha realizado
una cesarea programada

(antes del trabajo de parto)

Todas las mujeres
multiparas con al menos
una cicatriz uterina
previa, con un embarazo
uUnico con presentaciéon
cefélica, de >37 semanas
de gestacion

Todas las mujeres con
embarazos multiples,
incluidas las que tienen
cicatrices uterinas previas

Todas las mujeres con un
embarazo Unico con una
situacion transversa u
oblicua, incluidas las que
tienen cicatrices uterinas
previas

Todas las mujeres con un
embarazo Unico con
presentacion cefdlica, de
<37 semanas de
gestacion, incluidas las
que tienen cicatrices
uterinas previas

Ficura 9. Clasificacion de las gestantes en los Grupos de Robson.
Extraido de “La clasificacion de Robson: Manual de aplicacién”.
Realizado por la “Organizaciéon Panamericana de la Salud .
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2.1. JUSTIFICACION

La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 sigue activa y gener6 una de
las mayores emergencias sanitarias a nivel mundial.

Las infecciones producidas por otros virus respiratorios se han asociado
a complicaciones en el embarazo y parto, por lo que la pandemia por la CO-
VID-19 puede afectar a la salud reproductiva y perinatal, siendo las mujeres
embarazadas un grupo prioritario de estudio.

Al principio de la pandemia, no habia consenso ni pautas especificas res-
pecto al manejo del parto, con datos alarmantes de cesdreas y prematuridad.

Necesitamos conocer como ha sido la atencién del parto, los resultados
obstétricos y neonatales durante la pandemia por COVID-19 en Espafia.

Al analizar una poblacién de mujeres embarazadas durante la primera y
segunda olas pandémicas en las que no se disponia de vacunacién ni se habia
descrito la reinfeccion hace que los resultados de este estudio se hayan realiza-
do en unas condiciones irrepetibles.

Para realizar una comparativa estandarizada, se ha descrito la clasifica-
cién de Robson de los casos y controles de la muestra, lo que permite analizar

los grupos de mayor relevancia de cesdreas en estos periodos de la pandemia.

2.2. HIPOTESIS

Con una muestra poblacional adecuada se consiguen describir las comor-
bilidades y factores de riesgo maternos predisponentes a la infeccién por SARS-
CoV-2.
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Al estudiar las complicaciones obstétricas, maternas y neonatales asocia-
das a la COVID-19 en las dos primeras olas pandémicas en Espafia lograremos
realizar un andlisis adecuado del manejo de las gestantes infectadas y de sus

hijos.
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3.1

3.2.

3.3.

34.

3.5.

III - OBJETIVOS
Analizar el manejo del parto realizado en las dos primeras olas pan-
démicas en Espafia.

Describir las comorbilidades y factores de riesgo que han tenido una

mayor asociacion a la infeccién por SARS-CoV-2 en gestantes.
Estudiar las complicaciones obstétricas en las gestantes infectadas.

Especificar las complicaciones maternas y neonatales derivadas de la
COVID-19.

Llevar a cabo la estandarizacién de las cesdreas segtn la clasificaciéon
Robson durante los periodos iniciales de la pandemia que nos permi-

ta identificar los grupos vulnerables.
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4.1. POBLACION ESTUDIADA

4.1.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional prospectivo multicéntrico en parte
de casos y controles y en parte de cohorte, a partir del Registro Espariol de Ges-
tantes con COVID-19, creado por el Grupo Espafiol de Seguridad Obstétrica
(GESO), cuyo protocolo estd reflejado en el Anexo 1.

Para la recogida de datos se cont6 con la participacién de 79 hospitales de
la red publica y privada del Sistema Nacional de Salud. La descripcién de los
centros participantes se recoge en el Anexo 2.

Para ello, se designé un investigador principal en cada centro participante
del protocolo del “Registro Espafiol de Gestantes con COVID-19” (Anexo 6).

Los datos del Registro se alojan en una base de datos albergada en un
servidor seguro, Persei vivarium, contratado por la Fundacién de Investigacion
del Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid.

Los procedimientos del estudio fueron aprobados por el Comité de Ftica
de Investigaciéon Clinica y Medicamentos del Hospital Puerta de Hierro, Ma-
drid, Espafia el 23 de marzo de 2020 (ntimero del registro del Protocolo 55/20) y
posteriormente cada centro obtuvo la aprobacién por su propio Comité de Etica
(Anexos 7'y 8).

Durante la duracién de todo el estudio se emplearon las recomendaciones
de la Guia STROBE (Anexo 9).

Para la realizacién de esta Tesis se analizaron las variables que se detalla-
ran en el apartado 4.3, correspondientes al intervalo de tiempo comprendido
del 8 de marzo 2020 al 4 de noviembre 2020.
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4.1.2. Definicion de caso

Embarazada con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada mediante PCR
en cualquier momento de la gestacién, segin protocolo de toma de muestras
establecido en cada centro.

Utilizando las variables de fecha de diagnéstico y fecha de parto se define

la infeccién en:

* Infeccién anteparto o preparto: cuando la confirmacién de la positivi-

dad de la PCR es realizada 3 o mds dias antes del parto.

* Infeccidn periparto: cuando la confirmacién de la positividad de la

PCR es realizada 2 dias antes del parto en adelante.

4.1.3. Definicion de control

Embarazada que no ha dado positivo en ningtin momento del embarazo
y que tiene un resultado negativo para la infeccién por SARS-CoV-2 en el test
de cribado mediante PCR en el momento del ingreso.

La eleccién de la gestante control se realizé tras un parto o cesdrea de un
caso, en el mismo dfa o en el posterior.

En el andlisis realizado en esta Tesis no se ha tenido en cuenta el empare-

jamiento con el caso.

4.1.4. Criterios de inclusion

Cumplir con los criterios de caso o control definidos anteriormente.

Ser mayor de 18 afios.

No estar en situacién de Incapacidad Legal.

Haber otorgado el Consentimiento Informado verbal o escrito (Anexo
10).

Pertenecer a la red Sanitaria Piblica o Privada de alguno de los cen-

tros pertenecientes al G.E.S.O.
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4.1.5. Criterios de exclusion

— Incapacidad Legal para dar el Consentimiento Informado verbal o

escrito.

— Negativa explicita de la paciente a ser incluida en el estudio.

4.1.6. Muestra

El total de las gestantes estudiadas fueron 1668 infectadas y 1607 no in-
fectadas.
Tuvimos datos perdidos en las diferentes variables analizadas, tanto en

casos como en controles, y que se describen en cada correspondiente variable.

4.2. PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA INFECCION

4.2.1. Prueba diagndstica empleada

La prueba diagnéstica empleada es la deteccién de ARN viral del SARS-
CoV-2 mediante la técnica de la Reaccién en Cadena de la Transcriptasa Inversa
de la Polimerasa (RT-PCR).

Las muestras se han recogido mediante unos hisopos estériles a nivel oro-

faringeo o nasofaringeo (tracto respiratorio superior).

4.2.2. Protocolo de recogida de muestras

— Sospecha clinica en cualquier trimestre del embarazo, parto o hasta

dos semanas postparto.

— Screening universal aplicado en el momento del ingreso en la sala de

partos llevado a cabo a partir del 1 abril 2020.
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4.3. VARIABLES ANALIZADAS

4.3.1. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo y comorbilidades

4.3.1.1. Edad materna

En referencia a los casos, se registré la edad en el momento del diagnds-
tico de la infeccién, mientras que en los controles fue la edad materna en el dia
del parto o cesdrea.

También en nuestro estudio se han establecido franjas de edad materna
comprendidas entre los 18 a 30 afios, los 31 a los 40 afios y mayores de 40.

Tuvimos 5 datos perdidos (edades no anotadas) entre los casos y 22 entre

los controles.

4.3.1.2. Etnia o raza materna
Se clasificé a las pacientes participantes del estudio segtin su pertenencia
a algunas de las siguientes razas: drabe, asidtica, blanca, latina o negra.

Tuvimos 5 datos perdidos entre los casos y 8 entre los controles.

4.3.1.3. Consumo de tabaco
Para la definicién del hébito tabdquico en la muestra de gestantes estudia-
das hemos empleado la definicién de la OMS'™, incluyendo a las exfumadoras

en el grupo de fumadoras.
* no fumadoras: persona que nunca han fumado.

¢ fumadoras: persona que fuman diariamente, al menos un cigarrillo,

durante el dltimo mes.
* exfumadoras: persona que ha fumado, pero no ha consumido tabaco

en los tltimos 6-12 meses.

Tuvimos 61 datos perdidos entre las gestantes infectadas y 102 entre los

controles.
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4.3.1.4. Obesidad
Definida'® como indice de masa corporal superior a 30 kg/m?>
Tuvimos 92 datos perdidos en el grupo control.

4.3.1.5. Hipertension arterial cronica

Definida como presién arterial sistélica (TAS) = 140 mmHg o presién ar-
terial diastélica (TAD) = 90 mmHg, en dos tomas separadas 6 horas después
de 10 minutos de reposo con la paciente sentada y con el brazo a la altura del
corazén, diagnosticada antes del embarazo o en el embarazo antes de la semana
20 de gestacion'®’.

Se considera hipertensién arterial crénica (HTA) severa cuando se obtie-
nen valores de TAS =160 mmHg o TAD = 110 mmHg en dos tomas separadas
15 minutos.

Tuvimos 93 datos perdidos en el grupo control.

4.3.1.6. Diabetes mellitus

Se define como el hallazgo de cifras de la glucosa plasmaética al azar > 200
mg/dl o = 126 mg/dl en ayunas o alteracién de un valor en la curva de sobre-
carga oral con 75 gramos de glucosa realizada tras ayuno'®.

No tuvimos ningtin dato perdido en esta variable en ninguno de los dos

grupos.

4.3.1.7. Enfermedad cardiaca crénica

Definida como sindrome multifactorial que se caracteriza por la presencia
de sintomas cardinales, como la disnea, edema en los tobillos y fatiga, que pue-
den estar acomparfiados por una anomalia estructural y/o funcional del cora-
z6n que provoca reduccién en el gasto cardiaco y/o elevacién de las presiones
intracardiacas en reposo o durante el ejercicio'®.

En el andlisis de esta Tesis hemos incluido en esta variable las cardiopatias
congénitas.

Tuvimos 65 datos perdidos en el grupo control.
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4.3.1.8. Enfermedad pulmonar crénica

Se define como el dafio pulmonar crénico post-infeccioso, displasia bron-
copulmonar, insuficiencia respiratoria por enfermedad neuromuscular o enfer-
medad de la via aérea, que cursa con hiperrespuesta bronquial y obstruccién
variable del flujo aéreo total o parcialmente reversible'®.

Tuvimos 66 datos perdidos en el grupo control.

4.3.1.9. Gestacion muiltiple

Hace referencia al embarazo con dos o més fetos. En el caso de embarazo
con un unico feto, se denomina gestacién tnica.

No tuvimos ningtn dato perdido de esta variable en ninguno de los dos

grupos.

4.3.1.10. Nulipara

Se define como nulipara a aquella gestante que no ha tenido partos pre-
vios, mientras que la mujer multipara es aquella gestante que ha tenido al me-
nos un parto o cesarea previos.

Tuvimos 16 datos perdidos en el grupo de las gestantes infectadas, mien-

tras que en el grupo control fueron 11.

4.3.2. Relacionadas con los resultados obstétricos

4.3.2.1. Edad gestacional al parto
Es la semana del embarazo en la que se produce la finalizacién de la ges-
tacion.

La duraciéon del embarazo se divide en 3 trimestres:
* 1°trimestre: desde la semana 1 a la 13.
e 2°trimestre: desde la semana 14 hasta la 27.

e 3° trimestre: desde la semana 28 hasta la 41.
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En la préctica clinica actual la ecografia es el método mds til para la da-
taciéon del embarazo, especialmente mediante la medicién de la longitud cra-
neo-raquis del embrién o del feto en el primer trimestre'®.

Tuvimos 2 datos perdidos de esta variable en el grupo de los casos.

4.3.2.2. Anomalias congénitas

Equivalen a anomalias estructurales o funcionales, que ocurren durante
la vida intrauterina'®. En el estudio realizado en esta Tesis hemos considerado
como anomalfa congénita (AC) s6lo a las malformaciones ecograficas diagnos-
ticadas en la semana 20 del embarazo.

Tuvimos 55 datos perdidos entre los casos y 27 entre los controles.

4.3.2.3. Retraso del crecimiento fetal intrauterino

Peso fetal estimado por ecografia situado por debajo del percentil 3 para
la edad gestacional'®. En esta Tesis hemos definido esta variable como anomalia
en el crecimiento fetal diagnosticada en la ecografia del 3° trimestre.

Tuvimos 41 datos perdidos en los controles.

4.3.2.4. Muerte fetal anteparto

Se refiere a la muerte fetal anteparto o intraparto que ocurre después de
las 20 semanas de embarazo'®. En nuestro estudio se ha definido como muerte
fetal anteparto (FMA) a todo feto nacido muerto de gestacién superior o igual
a las 24 semanas, o con un peso al nacimiento igual o superior a 500 gramos.

Tuvimos un dato perdido en el grupo de los casos y dos en el de controles.

4.3.2.5. Diabetes gestacional

Se define como toda diabetes diagnosticada por primera vez durante el
embarazo'®.

Para su diagnéstico se utiliza una prueba de screening universal (test de
O’Sullivan) y en los casos positivos se confirma con un test de sobrecarga oral

con 100 g de glucosa.
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¢ Test de O’Sullivan: consiste en administrar por via oral una sobrecarga
de 50 g de glucosa en ayunas y realizar una glucemia plasmaética basal
y ala hora.
Se considera el screening positivo cuando la cifra de glucemia es > 140
mg/dL (7.8 mmol/L).

* Test de sobrecarga oral con 100 g de glucosa: se considera diagnodsti-
co de diabetes gestacional el hallazgo de dos o mds valores iguales o
superiores a los siguientes, de acuerdo con las recomendaciones del
Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE)'"":

Basal: 105 mg/dL (5.8 mmol/L).

Una hora: 190 mg/dL (10.6 mmol/L).
Dos horas: 165 mg/dL (9.2 mmol/L).

Tres horas: 145 mg/dL (8.1 mmol/L).

Hubo 23 datos perdidos entre los controles.

4.3.2.6. Hipertension gestacional

Se define como aquella TAS > 140 mmHg o TAD > 90mmHg que apare-
ce después de la semana 20 con ausencia de proteinuria o signos/sintomas de
afectacién de 6rganos diana (sistema nervioso central, pulmoén, higado y rifién).

Se debe documentar en dos ocasiones separadas al menos 6 horas después
de 10 minutos de reposo con la paciente sentada y con el brazo a la altura del
corazén. Cuando se obtienen valores de TAS =160 mmHg o TAD > 110 mmHg
en dos tomas separadas 15 minutos y sin signos o sintomas de afectaciéon de
171

6rganos diana con ausencia de proteinuria, se considera severa

Tuvimos 22 datos perdidos en el grupo de los controles.

4.3.2.7. Preeclampsia
La preeclampsia (PE) se define como TAS > 140 mmHg o TAD > 90mmHg
que aparece después de la semana 20 de gestacién con presencia de proteinuria

en ausencia de infeccién urinaria. Se debe documentar en dos ocasiones sepa-
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radas al menos 6 horas tras 10 minutos de reposo, con la gestante sentada y el
brazo ala altura del corazén.

Se clasifica en:

e PE con criterios de gravedad (PE con CG) cuando cumple al menos
uno de los siguientes criterios:
TAS =160 o TAD =110 mmHg en una tinica toma.

Presencia de clinica:

¢ Dolor epigéstrico/ vomitos.
o Cefalea, hiperreflexia.

> Alteraciones visuales (fotopsias, escotomas).

Elevacién de las enzimas hepdticas dos veces por encima del valor

normal de referencia del laboratorio.

Plaquetopenia (<100000 mm? plaquetas).

Creatinina sérica > 1.2 mg/dl.

Alteracién de las pruebas de coagulacién.

Signos o sintomas de edema agudo de pulmén.

Eclampsia: aparicién de convulsiones tipo gran mal o coma no atri-
buibles a otras causas.
— Sindrome de HELLP: variante de la preeclampsia. Puede ser total
cuando cumple todos los criterios diagndsticos o parcial cuando
aparece al menos uno.
Su diagndstico viene definido por:
> Hemodlisis: elevacién de la LDH dos veces el limite superior de la
normalidad.
¢ Transaminasas glutdmico-oxalacética (GOT) o glutdmico pirtvi-
ca (GPT), elevadas dos veces el limite superior de normalidad.
o Plaquetas < 100000 mm?.

* PE sin criterios de gravedad:

No cumple ningtn criterio de los anteriores'”2.

En el estudio de esta Tesis hemos incluido el sindrome de HELLP y la
preeclampsia con criterios de gravedad en la misma variable.

No hubo datos perdidos en la PE con y sin criterios de gravedad.
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4.3.2.8. Rotura prematura de membranas
Es la rotura de membranas ovulares antes del parto con salida de liquido
amniético'”, pudiéndose producir a término o pretérmino.

Tuvimos 27 datos perdidos entre los casos y 13 entre los controles.

4.3.2.9. Parto prematuro
Parto que tiene lugar entre las semanas 24 y 37 de la gestacién'”.
No hubo datos perdidos

4.3.2.10. Hemorragia postparto

Pérdida de sangre igual o superior a 1000 ml con signos/sintomas de hi-
povolemia dentro de las 24 horas posteriores al parto con independencia de la
via de nacimiento'”>.

Tuvimos 34 datos perdidos en el grupo de las infectadas y 24 en el grupo

de controles.

4.3.3. Relacionadas con el inicio y tipo de parto

4.3.3.1. Inicio de parto

Se define inicio de parto como aquella situacién clinica caracterizada por
la presencia de contracciones uterinas regulares y dolorosas acompafiadas de
maduracién y dilatacién cervical (2-3 cm)'7®.

Puede ser un inicio:
e Espontdneo o sin medicacién.

¢ Inducido: administracién de medicacién vaginal (prostaglandinas) o

endovenosa (oxitocina)'””.

¢ Cesarea programada: intervenciéon quirtrgica realizada antes del ini-
cio del trabajo de parto con el objetivo de extraer el feto del Gitero ma-
terno mediante la apertura completa de la pared abdominal y del pro-

pio tdtero'”®.

Tuvimos dos datos perdidos sobre el inicio de parto en el grupo de las

gestantes infectadas.
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4.3.3.2. Tipo de parto

Al finalizar el periodo de dilatacién comienza la segunda etapa del parto,
con la salida del feto al exterior, y el alumbramiento, que es el desprendimiento
y expulsion de la placenta y membranas completas'”.

Para el estudio de esta Tesis hemos clasificado los tipos de parto en:
* Parto eutdcico: nacimiento a través de la vagina sin intervencioén.

* Parto instrumental: ayuda al nacimiento mediante el empleo de dife-

rentes instrumentos obstétricos (espatulas, vacuum o férceps)'”*-

* Cesdrea urgente: intervencién quirtrgica realizada para la extraccion
del feto del titero materno por la via més rdpida ante una situaciéon de

emergencia con independencia del inicio del parto'”®.
¢ Cesarea programada: véase 4.3.3.1.

No hubo ningtin dato perdido sobre el tipo de parto.

4.3.4. Relacionadas con los resultados maternos y neonatales

4.3.4.1. Eventos hemorrdgicos
Hemorragia debida a alteraciones de la hemostasia por disfuncién pla-

quetaria, de los factores de coagulacién o de causa endotelial'®.

4.3.4.2. Eventos trombéticos
Trombosis debida a la alteracién en el proceso de hemostasia y fibrinolisis

originada por diferentes causas'®'.

4.3.4.3. Ingreso materno en Unidad de Cuidados Intensivos

La Unidad de Cuidados Intensivos es una seccién del hospital que pro-
porciona Medicina Intensiva a aquellos pacientes que tienen alguna condicién
grave de salud que pone en riesgo su vida, y que por lo tanto requieren de una

monitorizacién constante de sus signos vitales y otros pardmetros'®.
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4.3.4.4. Peso neonatal

Es el peso neonatal al nacimiento.

Nos hemos referido a bajo peso como el inferior a 2500 g en el momento
del nacimiento'®.

Tuvimos 38 datos perdidos en el grupo de infectadas y 39 en controles.

4.3.4.5. Test de Apgar a los 5 minutos del nacimiento
Es una prueba que se realiza al primer y al quinto minuto después del
nacimiento'®.

La puntuacién méxima es 10 y los pardmetros se dividen en:

* Esfuerzo respiratorio:
— Sino respira (0 puntos).
— Si tiene respiraciones lentas (1 punto).

— Regulares o si llora bien (2 puntos).

e Frecuencia cardiaca (FC):
— Sino hay latidos (0 puntos).
— FC es menor de 100 latidos por minuto (1 punto).
— FC superior a 100 latidos por minuto (2 puntos).

e Tono muscular:
— Si los musculos estdn fldcidos (0 puntos).
— Si hay algo de tono muscular (1 punto).

— Si hay movimiento activo (2 puntos).

* Reflejos:
— Sino hay reaccién (0 puntos).
— Si hay muecas o gesticulaciones (1 punto).

— Si hay tos y gesticulaciones (2 puntos).

e Color de la piel:
— Si es azul-pdlido (0 puntos).
— Si es rosado con extremidades azules (1 punto).

— Si es rosado (2 puntos).
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En esta Tesis hemos valorado los resultados de este test a los 5 minutos.
Tuvimos 22 datos perdidos en los hijos de infectadas y 12 en los de los

controles.

4.3.4.6. Ingreso neonatal en Unidad de Cuidados Intensivos

La Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) es una seccién del
hospital que proporciona Medicina Intensiva a aquellos recién nacidos que tie-
nen alguna condicién grave de salud que pone en riesgo su vida, y que por lo
tanto requieren de una monitorizacién constante de sus signos vitales y otros
pardmetros'®.

Tuvimos 22 datos perdidos en el grupo de los hijos de infectadas y 11 en

el grupo de los de los controles.

4.3.5. Relacionadas con la clinica de la infeccién por SARS-CoV-2

Para el estudio de esta Tesis hemos clasificado a las gestantes en tres cate-

gorias segiin su clinica:
e Asintomatica o ausencia de sintomas.

e Con enfermedad leve: sintomdticas sin evidencia de neumonia o hi-

poxemia.

* Con enfermedad moderada o grave:
— Signos clinicos como disnea o taquipnea.
— Signos o sintomas de neumonia.
— Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA).

En relacién a la sintomatologia de la infeccién no tuvimos datos perdidos.

4.4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Con el objetivo de poder responder a las preguntas surgidas durante el

trabajo de investigacién nos hemos apoyado en la estrategia PICO:
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e Paciente (Patient): gestantes infectadas por SARS-CoV-2 y sus neo-

natos.

 Intervencién (Intervention): causas de la enfermedad, factores predis-
ponentes, métodos diagndsticos, opciones terapéuticas, opciones de

parto.

* Comparador (Comparation): comparar el manejo de estas pacientes

con las gestantes control.

e Resultados (Outcomes): comorbilidades, resultados maternos y neo-

natales, manejo del parto en infectadas.

Para iniciar la investigaciéon hemos definido las palabras clave mediante
el uso del MeSH: “coronavirus”, “SARS-CoV-2”, “SARS-CoV”, “MERS-CoV”,
“Sindrome respiratorio agudo grave”, “Sindrome respiratorio de Oriente Me-

dio”, “embarazada infectada por SARS-CoV-2”, “resultados maternos en ges-

AT

tantes con SARS-CoV-2”, “prematuridad”, “preeclampsia”, “rotura prematura

de membranas”, “hipertensién gestacional”, “obesidad”, “diabetes gestacio-

/i /i

nal”, “diabetes mellitus”, “hipertensién arterial crénica”, “enfermedades pul-

monares crénicas”, “enfermedades cardiacas crénicas”, “tabaquismo”, “opcio-
nes terapéuticas en la enfermedad COVID”, “resultados neonatales en hijos de

774l

madres con SARS-CoV-2”, “parto vaginal”, “parto espontdneo”, “parto instru-

AT s

mental”, “cesdrea”, “induccién del parto”, “inicio de parto”, “Grupos de Rob-

/ZTs

son”, “estandarizaciéon de cesdreas”, “vacunas COVID-19”, “medidas de pre-
vencién primaria en la COVID-19”, “hemorragia postparto”, “alteraciones en la
coagulacién en los pacientes con COVID-19”, “fisiopatologia del SARS-CoV-2”,
“ingreso de gestantes infectadas en UCI”, “ingreso neonatal en UCIN”, “tasa de
prematuridad”, “tasa de cesdreas”, “variantes SARS-CoV-2".

Hemos establecido una estrategia de biisqueda utilizando combinaciones
de las palabras claves con operadores booleanos (AND, OR, NOT) en bases de
datos Medline, Embase, Cochrane y PubMed.

En formulario libre hemos realizado revisiones y actualizaciones a través

de UptoDate (Internet), de las Guias de Practica Clinica de diferentes Socieda-
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des Cientificas Internacionales, como la OMS, ACOG, RCOG, FIGO, asi como
las del Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia y la SEGO.

Las consultas de estadistica nacional sobre tasas de cesareas, prematuri-
dad y mortalidad las hemos realizado en la base de datos del Instituto Nacional
de Estadistica de Espafia (INE), Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia

y Datosmacro.com.

Ultima busqueda bibliografica realizada el 31 de mayo del 2023.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis tanto descriptivo como inferencial de los datos se ha llevado a
cabo usando R versién 4.2.2. Para los gréficos se ha usado el paquete ggplot2
de R. El detalle completo del andlisis estadistico y el cédigo R usados estdn
disponibles en el repositorio: gitHub https:/ /biocom-uib.github.io/TesisEva

Moran/

* Variables numéricas: dado el gran tamafio de las muestras, se han
usado tests de Shapiro-Wilk para contrastar si las distribuciones de
las variables numeéricas se ajustan a normalidad, y tests t (suponiendo
varianzas iguales o diferentes, segin correspondiera), para comparar
pares de medias. Como nunca se ha podido aceptar la normalidad de
las muestras, se han usado tests de Fligner-Killeen para contrastar la
igualdad de dos o mds varianzas y tests de Kruskall-Wallis para con-
trastar la igualdad de mds de dos medias en andlisis factoriales. Para
los tests posteriores de parejas de medias en andlisis factoriales se han
usado tests t o tests de Mann-Whitney, segin se considerara adecuado

por el tamafio de las muestras.

* Variables categoricas: se ha usado sisteméaticamente el test exacto de Fi-
sher para la comparacién bilateral de pares de proporciones o de odds
ratios, segin correspondiera a la naturaleza del contraste. Como el ta-

mario de las muestras siempre lo ha permitido, los intervalos de con-
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fianza para los RA se han calculado con la funcién prop.test con ajuste
de continuidad, y los intervalos para los RR se han calculado con la
funcién RelRisk del paquete DescTools. La comparacién de pares de di-
ferencias de proporciones (pares de RA) se ha realizado por el método
de marcas de Martin-Herranz-Alvarez; mientras que en la comparacién
de pares de cocientes de proporciones (pares de RR) o de pares de OR
se han usado los tests usuales basados en aproximaciones lognormales.

Los tres métodos se han implementado en funciones de R.

La igualdad de distribuciones de variables categdricas politémicas se ha

contrastado sistemdticamente mediante tests ji cuadrado de bondad de ajuste,

usando el método de Montecarlo (basado en 10000 simulaciones) cuando no se

cumplian las condiciones tedricas para poder usar su versién paramétrica.

El andlisis multivariante de variables categéricas y el cdlculo de odds
ratios ajustadas se ha llevado a cabo mediante regresiones logisticas,
binomiales o multinomiales segtin correspondiera al niimero de nive-

les (2 0 més de 2) de la variable respuesta.

Variables ordinales: la igualdad de tendencia en distribuciones de va-

riables ordinales se ha contrastado sistematicamente mediante test x2.

Para establecer la clasificacién de los Grupos de Robson se han definido

en casos y controles las siguientes variables:

Variable cesarea: no cesdrea, cesdrea y tipo de parto no especificado.

Variable de cesdrea anterior (CesAnt): basdndose en las ceséreas
previas en las variables “Indicacion de cesdrea” y “Especificar otra indi-

cacion” .

Variable nalgas: basdndose en la descripcién de la posicién fetal
anotada en las variables “Indicacion de cesdrea” y “Especificar otra indi-

cacion”.
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e Variable del Grupo de Robson:
Para poder establecer la clasificacién en el Grupo de Robson, se han
ido introduciendo las diferentes variables siguiendo el flujograma re-

comendado por la OMS (véase Anexo 11).
— Gestacién mdaltiple-Grupo 8.
— No gestacién multiple+presentaciéon oblicua o transversa-Grupo 9.

— No gestacién multiple+nalgas+multipara-Grupo 7.

No gestacién maltiple+nalgas+nulipara-Grupo 6.

No gestacion mdaltiple+no nalgas+prematuro-Grupo 10.

No gestacién mdltiple+no nalgas+a término+multipara+cesdrea an-

terior-Grupo 5.

No gestaciéon multiple+no nalgas+a término+multipara+no cesdrea

anterior+inicio de parto inducido o cesdrea programada-Grupo 4.

— No gestacién multiple+no nalgas+a término+multipara+no cesdrea

anterior+inicio espontdneo del parto-Grupo 3.

— No gestacién mdltiple+no nalgas+a término+nulipara+inicio indu-

cido del parto o cesdrea programada-Grupo 2.

— No gestacion multiple+no nalgas+a término-+nulipara+inicio espon-

tdneo del parto-Grupo 1.

Hubo 13 datos perdidos (Grupo de Robson imposible de asignar) en

los casos y 12 en los controles.

4.6. JUSTIFICACION ETICA

El presente estudio se realiza en condiciones de respeto a los derechos
fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a la investiga-

cién biomédica con seres humanos, siguiéndose a estos efectos las recomenda-
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ciones internacionales recogidas en la Declaracién de Helsinki y sus revisiones
posteriores. Igualmente se siguen las recomendaciones nacionales de acuerdo
con la Ley de Investigacién Biomédica 14/2007.

Durante la realizacién de este trabajo se ha atendido a lo dispuesto en el
Protocolo del Registro de Gestantes con COVID-19, versién 6 con fecha de 7
de abril 2020 (Anexo 1) con el cumplimiento total del cuaderno de recogida de

datos.

4.6.1. Consentimiento informado

Atendiendo a los criterios de buena practica clinica, los sujetos estaban
debidamente informados de todos aquellos detalles concernientes a su parti-
cipacién en el estudio y dieron libremente el consentimiento oral (al principio
de la pandemia, debido a Estado de Alarma y aprobado por Comité de Etica) o

escrito.

4.6.2. Dispositivos de seguridad y confidencialidad

Proteccién de sujetos humanos: las mujeres embarazadas y los recién na-
cidos participaron en el Registro anteriormente mencionado.

No se requirieron muestras biolégicas para su andlisis especifico en este
estudio.

Los datos recopilados a través del Registro Espafiol de Gestantes con CO-
VID-19 no contienen informacién de identificacién personal.

Los datos de los sujetos incluidos en dicho Registro son tratados de acuer-
do con la Ley Orgénica 3/2018 del 5 de diciembre, de proteccién de datos per-

sonales y garantia de los derechos digitales.

4.7. FINANCIACION

El “Registro Espafiol de Gestantes con COVID-19” recibi6é una beca com-

petitiva de la convocatoria extraordinaria del Instituto de Salud Carlos III con
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ntmero COV20/C0O00020 cofinanciado con fondos FEDER (Investigador Prin-
cipal: Dr. D. Oscar Martinez-Pérez, de la Fundacién de Investigacién Biomédica

del Hospital Puerta de Hierro).
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5.1. DATOS REFERIDOS AL TOTAL DE LA MUESTRA

o

3275 EMBARAZADAS
1668 INFECTADAS POR
SARS-CoV-2
1607 CONTROLES

4 AN

5.1.1. Datos generales

Primera ola

Segunda ola
8 marzo al 21 junio 2020 22 junio a 4 noviembre 2020
| |
2068 EMBARAZADAS 1207 EMBARAZADAS
RECLUTADAS RECLUTADAS
877 infectadas 1191 791 infectadas 416
por SARS-CoV-2 controles por SARS-CoV-2 controles

357 asintomdticas (40.7%) — 388 asintomdticas (49.0%)

314 sintomas leves (35.8%) _— 329 sintomas leves (41.6%)

206 moderadas/graves (23.5%)

74 moderadas/graves (9.35%)

Ficura 10: Flujograma de gestantes reclutadas en la muestra estudiada.

Un total de 3275 embarazadas fueron reclutadas, de las cuales 1668 infec-
tadas por COVID-19 y 1607 controles.

113
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El periodo de estudio incluy6 casos y controles desde el 8 de marzo 2020
al 4 noviembre 2020, periodo que cubre casi la totalidad de las dos primeras olas
pandémicas por SARS-CoV-2 en Espafia.

Los datos perdidos se describen en el apartado 4.3. de Material y Mé-

todos.

5.1.2. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo

y comorbilidades

El resumen de los antecedentes de la muestra global se describe en la
tabla 2.

Para la variable numérica “edad materna” se dan las medias en afios de
los dos grupos, casos y controles y, para el resto, las frecuencias absolutas y los
porcentajes que representan en el total tras excluir datos perdidos.

La columna “p-valor (test)” corresponde al p-valor del contraste de homo-
geneidad de la variable de la fila entre los dos grupos considerados y, entre pa-
réntesis, la prueba realizada: t: test t; F, test de Fisher bilateral. En estos tltimos se
aporta la odds ratios (OR) univariante estimada de infeccién relativa a la variable
correspondiente y su intervalo de confianza (IC) del 95%. Los p-valores para las
franjas de edad y las etnias han sido ajustados por Bonferroni. Para esta tabla, y

para las que siguen, un p-valor 0 significa que el p-valor es menor que 10°.

TasLa 2. Resumen de caracteristicas demogrdficas,
factores de riesgo y comorbilidades.

P-VALOR .
VARIABLES CASOS CONTROLES (TEST) OR, IC 95%
EDAD MATERNA 31.9 32.2 0.15 (t)
18-30 647 (38.9%) | 567 (35.8%) | 0211 (F) | 1.14[0.99,1.32]
E‘;AE“I‘DJ:D 31-40 901 (54.2%) | 931 (58.7%) | 0.029* (F) | 0.83[0.72, 0.96]
>40 115 (6.9%) 87 (5.5%) 0.322(F) | 1.28[0.95,1.73]
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VARIABLES CASOS CONTROLES PE‘T"E'S'%R OR, IC 95%
ARABE 141 (8.5%) 139 (8.7%) 1.00 (F) 0.97 [0.76, 1.25]
ASIATICA 49 (2.9%) 41 (2.6%) 1.00 (F) 1.15[0.74, 1.80]
ETNIA BLANCA 924 (55.6%) | 1243 (77.7%) 0*(F) 0.36 [0.31, 0.42]
LATINA 505 (30.4) 155 (9.7%) 0*(F) 4.06 [3.33,4.97]
NEGRA 44 (2.6%) 21 (1.3%) 0.047*(F) 2.04 [1.18, 3.63]
FUMADORA 153 (9.5%) 193 (12.8%) 0.003*(F) 0.72[0.57, 0.90]
OBESIDAD 305 (18.3%) 249 (16.4%) 0.174 (F) 1.14 [0.94, 1.37]
HTA 25 (1.5%) 17 (1.1%) 0.437 (F) 1.34 [0.69, 2.66]
DM 35 (2.1%) 28 (1.7%) 0.525 (F) 1.21 [0.71, 2.07]
ECC 19 (1.1%) 27 (1.8%) 0.180 (F) 0.65[0.34, 1.21]
EPC 74 (4.4%) 54 (3.5%) 0.206 (F) 1.28 [0.88, 1.86]
GM 31 (1.9%) 34 (2.1%) 0.618 (F) 0.88[0.52, 1.48]
NULIPARIDAD 606 (36.7%) 644 (40.4%) 0.033* (F) 0.86 [0.74, 0.99]

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertensién arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC:
enfermedad cardfaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacién muiltiple.

La distribucién de las edades no se ajusta a una distribucién normal en

ninguno de los dos grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 6x10™" (infectadas)
y 2x10” (no infectadas)).

Las composiciones tanto por grupos de edad como por etnias de los casos

y controles son significativamente diferentes (test x>, p-valor 0.02 y 0, respecti-

vamente).

La mayor proporcién de pacientes de la muestra se agrupa en la franja de

edad de 31 a 40 afios, y es precisamente esa franja de edad la inica que presenta

diferencia significativa en las proporciones de infectadas y no infectadas (OR
estimada de infeccidn relativa a franja de edad de 0.83, IC 95% [0.72, 0.96]).

Al analizar la probabilidad de infeccién relativa a la etnia hemos encon-

trado diferencia significativa paralas razas blanca, latinoamericana y negra,
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siendo la OR univariante estimada de infeccién para la raza blanca de 0.36 (IC
95% [0.31, 0.42]), para la raza latina de 4.06 (IC 95% [3.33, 4.97]), y para la raza
negra de 2.04 (IC 95% [1.18, 3.63]).

El consumo de tabaco fue superior en el grupo de gestantes no infectadas
(12.8% vs 9.5% en infectadas), con una diferencia estadisticamente significativa
(test de Fisher bilateral, p-valor 0.0036) siendo la OR univariante estimada de
0.72 (IC 95% [0.57,0.9]).

La obesidad fue mds prevalente en gestantes infectadas (18.3%) que en no
infectadas (16.4%), pero sin diferencia estadisticamente significativa.

También hemos encontrado en el grupo de las gestantes infectadas una
mayor proporcién de pacientes con HTA (1.5% vs 1.1% en no infectadas), de
pacientes con DM (2.1% frente al 1.7% en no infectadas) y de pacientes con EPC
(4.4% frente al 3.4% en no infectadas). Por el contrario, en la muestra global
hubo una mayor proporcién de ECC en las gestantes no infectadas (1.8% vs
1.1%). En cuanto a la GM fue muy similar en ambos grupos (1.9% en el grupo
de las gestantes infectadas y un 2.1% en las no infectadas).

Al estudiar la paridad de las gestantes hemos encontrado menos nulipa-
ras en los casos que en los controles con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (test de Fisher bilateral, p-valor 0.033). La OR univariante estimada de
infeccidn relativa a ser nulipara es de 0.86 (IC 95% [0.74,0.99]).

5.1.3. Resultados obstétricos

El resumen de las variables obstétricas analizadas con sus resultados se
describen en la tabla 3.

Para la variable numérica “edad gestacional” se dan las medias en sema-
nas de los dos grupos, casos y controles, y para el resto se dan las frecuencias
absolutas y los porcentajes que representan en el total de la muestra, tras excluir
datos perdidos.

La columna “p-valor (test)” tiene el mismo significado que en la tabla
anterior. Las columnas “RA, IC 95%” y “RR, IC 95%” contienen los riesgos ab-
solutos (RA) y riesgos relativos (RR) univariantes estimados de infeccién para

cada una de las variables y su intervalo de confianza (IC) del 95%.
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TasLa 3. Resumen de resultados obstétricos de la muestra global.

VARIABLES CAsOS CONTROLES | P-VALOR (TEST) RA,IC 95% RR, IC 95%
EGP 39.0 39.4 0%(t)
AC 28(1.7%) | 16 (1.0%) 0.095 (F) 0.007 [-0.002, 0.015] | 1.71[0.94, 3.13]

RCIU 59 (3.5%) 44 (2.8%) 0.270(F) 0.007 [-0.005, 0.02] | 1.26 [0.86, 1.84]

FMA 19(1.1%) | 3(02%) 0.0009*(F) | 0.009[0.003,0.015] | 6.11[1.93,19.3]

DG 125(7.5%) | 136 (8.6%) 0.272 (F) -0.011 [-0.03, 0.008] | 0.87 [0.69, 1.10]

HG 225%) | 3623%) 0731 (F) | 0.002[-0.008,0.013] | 1.11[0.72, 1.72]

PE 86 (5.2%) 64 (4.0%) 0.112 (F) 0.012 [-0.003, 0.026] | 1.29[0.95, 1.77]

PE CG 30 (34.9%) | 11(17.2%) 0.017* (F) 0.177[0.026, 0.327] | 2.03 [1.13, 3.76]

RPM 235 (14.1%) | 179 (11.1%) 0.012* (F) 0.029 [0.062, 0.053] | 1.26 [1.05, 1.52]

PP 169 (10.1%) | 94 (5.8%) 0* (F) 0.043 [0.024, 0.062] | 1.73[1.36, 2.21]

HPP 73 (4.5%) 70 (4.4%) 1.00 (F) 5x10#[-0.014, 0.15] | 1.01[0.73, 1.39]

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalfas congénitas; RCIU:
retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional; HG:
hipertensién gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP: hemorragia postparto.

La distribucién de las edades gestacionales al parto no se ajusta a norma-
lidad en ninguno de los dos grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valores ambos 0).

La edad gestacional media al parto fue de 39.0 semanas en las infectadas
y 39.4 semanas en no infectadas, con diferencia estadisticamente significativa
entre ellas (test t, p-valor 6 x 10?), con un IC del 95% para la diferencia de las
medias de [-0.57, -0.28].

El diagnéstico de AC fue mds prevalente en el grupo de infectadas (1.7%
vs 1%), pero sin significacién estadistica. También encontramos mds RCIU en el
grupo de infectadas (3.5% vs 2.8%), pero la diferencia encontrada no es estadis-

ticamente significativa.
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La proporciéon de FMA fue superior en las gestantes infectadas, 1.1% vs
0.2% en los controles, siendo la diferencia estadisticamente significativa, con un
RA estimado de 0.009, IC 95% [0.003, 0.015], y un RR estimado de 6.11, con un
IC 95% [1.93, 19.3].

La DG fue més frecuente en los controles (8.6%) que en los casos (7.5%),
mientras que la HG fue mds frecuente en los gestantes infectadas (2.5% vs 2.3%),
ambas sin significacion estadistica.

La proporcién de pacientes que se diagnosticaron de PE fue superior en el
grupo de gestantes infectadas (5.2% vs 4.0% en no infectadas). La diferencia no
es estadisticamente significativa. Ahora bien, restringiéndonos a las gestantes
diagnosticadas de PE, observamos que la probabilidad de apararicién de crite-
rios de gravedad (CG) es significativamente superior en el grupo de gestantes
infectadas (34.9% vs 17.2% en los controles), siendo el RA estimado de 0.177,
con IC 95% [0.026, 0.327], y el RR de 2.03, con IC 95% [1.13, 3.76].

La proporcién de gestantes con RPM fue significativamente superior en-
tre las infectadas (14.1%% vs 11.1% en controles), siendo el RA estimado de
0.029, con IC 95% [0.006, 0.053], y el RR de 1.26, con IC del 95% [1.05, 1.52].

También en la prematuridad hubo diferencia estadisticamente significati-
va entre las infectadas y los controles, con un RA estimado de 0.043, con IC del
95% [0.024, 0.062], y con un RR de 1.73 con IC del 95% [1.36, 2.21].

En relacién a la aparicién de HPP las proporciones en ambos grupos fue-

ron similares, un 4.5% en infectadas y 4.4% en controles.

5.1.4. Resultados del inicio y tipo de parto

El resumen de las variables de los resultados sobre el inicio y tipo de parto
analizadas se describe en la tabla 4.

Para cada inicio y tipo de parto se da la frecuencia absoluta y el porcentaje
que representa en el total de la muestra, tras excluir datos perdidos.

Sus columnas “p-valor (test)”, “RA, IC 95%” y “RR, IC 95%" tienen el
mismo significado que en la tabla 3, salvo que en este caso los p-valores se han
ajustado por Bonferroni, por separado en los inicios y en los tipos de parto (para

el p-valor de las cesdreas programadas, se da su ajuste en los inicios de parto).
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Las distribuciones de los inicios y tipos de parto en los grupos de casos y
controles son diferentes de forma estadisticamente significativa (test x?, p-valor

2x107°y p-valor 107, respectivamente).

TasLa 4. Distribucion del inicio y tipo de parto de la muestra global.

VARIABLES CASOS CONTROLES PE\.I{QIS-.?)R RA, IC 95% RR, IC 95%

, 871 1000 0* -0.099 0.84
ESPONTANEO | 5p3%) | (62.2%) (F) [-0.13,-0.06] | [0.79,0.89]

&l \ouaoo 628 522 0.005* 0.052 1.16
> (37.7%) | (32.5%) (F) [0.03,009] | [1.06,1.27]

C.PROGRAMA- 167 85 o* (B 0.047 1.89
DA (10.0%) (5.3%) [0.02,006] | [1.47,2.43]

, 1055 1044 -0.017 0.97
EUTOCICO ©635%) | 650%) | YOO® 1005002 | [093 1.03]

© | STRUMENTAL 177 235 0.0024* -0.040 0.73
= (10.6%) | (14.6%) (F) [-0.06,-0.02] | [0.61,0.87]

CESAREA 269 243 100 ) 0.010 1.07
URGENTE (161%) | (15.1%) : [-0.02,0.04] | [0.91,1.25]

*: Estadisticamente significativo; C. programada: cesdrea programada;

Como puede observarse en la tabla 4, la proporcién de partos espontd-
neos fue superior en el grupo de las gestantes control (62.2% vs 52.3% en infec-
tadas) y el de partos inducidos fue superior en el grupo de gestantes infectadas
(37.7% y 32.5% en controles). En ambos casos la diferencia es estadisticamente
significativa. La realizacién de cesdreas programadas fue también significativa-
mente superior en infectadas (10.0% vs 5.3% en los controles).

Las gestantes infectadas tuvieron menos partos eutdcicos e instrumenta-
les (63.5% vs 65.0%, en eutdcicos, y 10.6% vs 14.6%, en instrumentales), aunque
la diferencia sélo fue significativa en el tipo de parto instrumental, y la propor-
cién de cesdreas urgentes fue superior en el grupo de las gestantes infectadas

(16.1% vs 15.1%, respectivamente), sin diferencia significativa.
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5.1.5. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 5 se resumen las variables estudiadas correspondientes a los
resultados maternos y neonatales.

Para la variable numérica “peso neonatal” se dan las medias en gramos
de los dos grupos, casos y controles, y para el resto se dan las frecuencias ab-
solutas y los porcentajes que representan en el total de la muestra, tras excluir
datos perdidos.

Sus columnas “p-valor (test)”, “RA, IC 95%” y “RR, IC 95%" tienen el

mismo significado que en la tabla 3.

TasLa 5. Resumen de resultados maternos y neonatales de la muestra global.

VARIABLES CASOS CONTROLES | P-VALOR (TEST) RA, IC 95% RR, IC 95%

EH 91(55%) | 89(55%) | 0.940(F) [-o.-gé?goz] [0.7?1',919.31]
BT 12(07%) | 2(0.1%) | 0.013"(F) [o,o%f,og.ou [1.455,'722.05]
ua 37(22%) | 2(01%) 0 (F) [o_gi?%fos,] [4.716,7.22.93]

Peso neonatal (g) 3191.0 3248.7 0.004* (t)

Bajo peso 172 (10.5%) | 113 (7.0%) 4x10** (F) [0.&?%?05] [1.2?15.88]
Tes:i)zg;rg WEE) | ez | LBl [-0.08210.02] [0.916.,427.27]
UCIN 157(9.5%) | 42(2.6%) 0 (F) [o.ogi?%?oss] [2.6%,6;12]

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorrégicos; ET: eventos trombéticos; UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

En los resultados maternos, hemos observado que los EH se presentaron
en la misma proporcién en ambos grupos (5.5%), mientras que la frecuencia de
ET en la muestra de gestantes infectadas fue superior a la de los controles (0.7%
vs 0.1%) siendo la diferencia estadisticamente significativa, con un RA estimado
de 0.006, con un IC 95% [0.001, 0.01], y un RR de 5.78, IC 95% [1.45, 23.05].
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Hubo una mayor frecuencia de ingresos maternos en UCI entre los casos
que entre los controles (2.2% vs 0.1%, respectivamente). La diferencia fue esta-
disticamente significativa; el RA estimado de ingreso materno en UCl relativo a
infeccién es de 0.021 con un IC 95% [0.01, 0.03], y el RR es de 17.82 con un IC 95
[4.76, 66.93]. La gran mayoria de ingresos maternos en UCI fue postparto (27 de
37 entre las infectadas, 2 de 2 entre los controles, sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos).

En los resultados neonatales, observamos que la distribucién del peso
neonatal no se ajusta a una distribucién normal en ninguno de los dos grupos
(test de Shapiro-Wilk, p-valores 10" y 2x10 para hijos de infectadas y con-
troles respectivamente). El peso medio al nacimiento fue de 3191 gramos en
hijos de infectadas y de 3248.7 gramos en el grupo de hijos de controles con una
diferencia significativa entre estos pesos medios (test t, p-valor 0.004), con IC
del 95% para la diferencia de medias [-96.92, -18.44].

Hemos observado que un 10.5% de los hijos vivos de infectadas tuvo bajo
peso (2500 gramos o menos), frente a un 7% de los hijos vivos de no infectadas,
y la diferencia fue estadisticamente significativa. E1 RA estimado de bajo peso
relativo a infeccién materna es de 0.035, con un IC del 95% [0.01, 0.05], y el RR
es 1.5 con un IC del 95% [1.20, 1.88].

Aunque la diferencia en la proporcién de Test de Apgar <7 a los 5" del
nacimiento no fue significativa entre los hijos de infectadas y controles (3.0%
vs 2.0%, respectivamente), la frecuencia de los ingresos en UCIN fue significa-
tivamente mayor entre los hijos de infectadas (9.5% vs 2.6%). El RA estimado
de ingreso en UCIN relativo a infeccién es de 0.069, con un IC del 95% [0.052,
0.085], y el RR es 3.67 con un IC del 95% [2.63, 5.12].

5.1.6. Descripcién de los Grupos de Robson

La tabla 6 muestra la distribucién de los Grupos de Robson en los grupos
de gestantes infectadas y controles, con el nimero y proporcién de cesdreas
correspondiente a cada uno de ellos.

Para cada grupo se incluye la OR univariante de cesdrea relativa a infec-

cién y el p-valor del correspondiente test de Fisher bilateral.
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Hay diferencia significativa en las distribuciones de los casos y de los
controles en los diferentes Grupos de Robson (test x2 de Montecarlo, p-valor
0.0005), pero no encontramos diferencia estadisticamente significativa en las
proporciones de cesdreas en casos y controles para ninguno de los grupos.

A excepcién de los grupos 5, 6, 7y 9, que tienen un 100% de cesdreas, el
grupo con mayor porcentaje de cesareas es el 8 con un 61.3% en gestantes infec-

tadas y un 50% en las no infectadas.

TasLa 6. Distribucion de gestantes y proporcion de cesdreas
por Grupos de Robson de la muestra global.

ROBSON CASOS CESAREAS CONTROLES CESAREAS OR P-VALOR
Grupo 1 258 28 (10.8%) 357 43 (12.0%) 0.89 0.702
Grupo 2 250 84 (33.6%) 220 70 (31.8%) 1.08 0.695
Grupo 3 509 30 (5.9%) 551 32 (5.8%) 1.02 1.000
Grupo 4 332 72 (21.7%) 263 43 (16.3%) 1.42 0.117
Grupo 5 77 77 (100.0%) 56 56 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 6 31 31 (100.0%) 17 16 (94.1%) 00 0.354
Grupo 7 26 26 (100.0%) 20 20 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 8 31 19 (61.3%) 34 17 (50.0%) 1.57 0.456
Grupo 9 2 2 (100.0%) 1 1 (100.0%) 0.00 1.000
Grupo 10 139 67 (48.2%) 76 26 (34.2%) 1.78 0.061
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5.1.7. Descripcién de la muestra por sintomatologia materna

5.1.7.1. Datos generales

79 HOSPITALES

1668 infectadas
por SARS-CoV-2

— 745 asintomdticas (44.7 %)

— 643 sintomas leves (38.5%)

—— 280 moderadas/graves (16.8%)

Ficura 11: Flujograma de gestantes infectadas en la muestra estudiada.

De acuerdo a las categorias clinicas definidas en el apartado 4.3.5., en la
muestra de gestantes infectadas, hubo 745 (un 44.7%) asintomaéticas, 643 (38.5%)
con sintomas leves y 280 (16.8%) sufrieron enfermedad moderada o grave. En
relacién al trimestre del diagndstico de la infeccidn, el 77.5% se realizé en el 3°

trimestre y fueron con mayor frecuencia asintomaticas (44.7%).

5.1.7.2. Caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo y comorbilidades

El resumen de los resultados de las variables relacionadas con las carac-
teristicas demograficas, factores de riesgo y comorbilidades de las gestantes in-
fectadas por sintomatologia clinica se describen en la tabla 7.

Para la variable numérica “edad materna” se dan las medias en afios de
los tres grupos, y para el resto las frecuencias absolutas y los porcentajes que
representan en el total del grupo sintomadtico, tras excluir datos perdidos y cal-
culados por columnas.

En la columna “p-valor (test)” corresponden al p-valor del contraste de
homogeneidad de esa variable entre los tres grupos considerados y, entre pa-
réntesis, la prueba realizada: KW, test de Kruskal-Wallis; P, test x* paramétrico;
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M, test x> de Montecarlo, en todos los casos para esa fila respecto del global. Los

p-valores para las franjas de edad y las etnias han sido ajustados por Bonferroni.

TasLa 7. Resumen de las caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo
y comorbilidades de las gestantes infectadas.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES Mog'f:\f‘EDSAS/ P-VALOR (TEST)
EDAD MATERNA 31.9 315 32.6 0.044*(KW)
18-30 281 (37.9%) 273 (42.5%) 93 (33.3%) 0.070 (P)
el 31-40 412 (55.5%) | 326 (50.8%) | 163 (58.4%) | 0.186 (P)
>40 49 (6.6%) 43 (6.7%) 23 (8.2%) 1.000 (P)
ARABE 81 (10.9%) 45 (7.0%) 15 (5.4%) 0.023 (P)
ASIATICA 26 (3.5%) 11 (1.7%) 12 (4.3%) 0.248 (P)
ETNIA BLANCA 467 (62.8%) 341 (53.2%) | 116 (41.7%) 0* (P)
LATINA 144 (19.4%) 229 (35.7%) | 132 (47.5%) 0* (P)
NEGRA 26 (3.5%) 15 (2.3%) 3(1.1%) 0.418 (P)
FUMADORA 72 (10.1%) 61 (9.7%) 20 (7.5%) 0.471 (P)
OBESIDAD 118 (15.8%) 119 (18.5%) 68 (24.3%) 0.007* (P)
HTA 11 (1.5%) 7 (1.1%) 7 (2.5%) 0.268 (P)
DM 12 (1.6%) 15 (2.3%) 8(2.9%) 0.403 (P)
ECC 6 (0.8%) 7 (1.1%) 6(2.1%) 0.187 (M)
EPC 21 (2.8%) 40 (6.2%) 13 (4.6%) 0.009%(P)
GM 8 (1.1%) 17 (2.6%) 6(2.1%) 0.09 (P)
NULIPARIDAD 275 (37.4%) 250 (39.1%) 81(29.1%) 0.013*(P)

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertensién arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad
cardfaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacion multiple.

La distribucién de las edades maternas no se ajusta a distribucién normal
en ninguno de los tres grupos sintomaticos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 10~
(asintomaticas), 0.0001 (sintomas leves) y 0.0126 (moderada/grave)).
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Hay evidencia estadistica de diferencia entre las edades medias de los
tres grupos (test de Kruskal-Wallis, p-valor 0.044), que fue de 31.9 afios para
pacientes asintomaticas y 31.5 para pacientes con sintomas leves, mientras que
para las pacientes con enfermedad moderada o grave fue mayor, de 32.6 afios.

No hemos observado diferencia estadisticamente significativa en la dis-
tribucién de las gestantes infectadas segtin sintomatologia y franjas de edad.

Analizando la gravedad de la infeccién en cada etnia, hemos observado
con significacién estadistica una mayor proporcién de pacientes de raza latina
entre las moderadas/graves, mientras que la proporcién mayoritaria entre las
asintomaticas y las leves fue para la raza blanca.

En cuanto a los factores de riesgo y comorbilidades, la COVID-19 fue mads
severa entre las gestantes infectadas obesas. La diferencia en las proporciones
de obesas en los tres grupos sintomadticos es lo bastante grande como para apor-
tar evidencia estadisticamente significativa de asociacioén entre la obesidad y la
gravedad de la infeccién (test x? p-valor 0.0076).

Por el contrario, las pacientes con EPC representaron un 6.2% de las in-
fectadas leves, un 2.8% de las asintomaticas y 4.6% de las moderadas/graves.
La diferencia observada entre los tres grupos es estadisticamente significativa.

Al estudiar la paridad de las gestantes infectadas, hemos observado que
las nuliparas fueron menos frecuentes entre las pacientes con clinica modera-
da/grave (29.1%) que en los otros dos grupos sintomaticos (37.4% de asintoma-
ticas, 39.1% de leves), obteniéndose evidencia estadisticamente significativa de

asociacion entre la paridad y la sintomatologfa.

5.1.7.3. Resultados obstétricos

El resumen de las variables obstétricas analizadas con sus resultados se
describen en la tabla 8.

Para la variable numérica “edad gestacional” se dan las medias en sema-
nas de los grupos sintomadticos y controles. Para las otras variables numéricas se
dan las frecuencias absolutas y los porcentajes que representan en el total de la
muestra, tras excluir datos perdidos. La columna“p-valor (test)” tiene el mismo

significado que en la tabla 7.
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TasLa 8. Resumen de resultados obstétricos por sintomatologia en infectadas.
VARIABLES | ASINTOMATICAS LEVES MOG'DRiR\‘?‘;AS/ P-VALOR (TEST)
EGP 39.3 39.0 38.3 0*(KW)
AC 11 (1.5%) 14 (2.2%) 3(1.1%) 0.497 (M)
RCIU 32 (4.3%) 20 (3.1%) 7 (2.5%) 0.289 (P)
FMA 8 (1.1%) 9(1.4%) 2(0.7%) 0.646 (P)
DG 53 (7.1%) 49 (7.6%) 23 (8.2%) 0.827 (P)
HG 20 (2.7%) 16 (2.5%) 6 (2.1%) 0.883 (P)
PE 36 (4.8%) 35 (5.4%) 15 (5.4%) 0.864 (P)
PE CG 9 (25%) 13 (37.2%) 8 (53.3%) 0.144 (M)
RPM 103 (13.8%) 97 (15.1%) 35 (12.5%) 0.561(P)
PP 53 (7.1%) 63 (9.8%) 53 (18.9%) 0*(P)
HPP 22 (3.0%) 30 (4.7%) 21 (7.9%) 0.0037%(P)

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalfas congénitas; RCIU:
retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional; HG:
hipertensién gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP: hemorragia postparto.

La distribucién de las EGP no se ajusta a normalidad en ninguno de los
grupos sintomdticos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 9x10% (asintométicas),
10 (sintomas leves) y 2x10"” (moderada/ grave)).

Hemos observado que las EGP medias son diferentes de forma significa-
tiva, con 39.3 semanas en asintomdticas, 39.0 en pacientes con sintomas leves y
38.3 en gestantes con enfermedad moderada/grave, y ademds hay evidencia
significativa de que las gestantes con clinica mds grave tuvieron unos emba-
razos mds cortos respecto a las asintomaticas o aquellas con clinica leve (test t,
p-valores ajustados por Bonferroni 9x10® y 0.0001, respectivamente).

El diagnéstico de AC en las gestantes infectadas fue superior en las que
presentaban sintomas leves (2.2%) sin evidencia significativa de asociacién con

la gravedad de la infeccién.
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Hemos observado que los porcentajes de RCIU decrecen con la gravedad
sintomadtica al igual que el diagnéstico FMA, pero sin que la diferencia sea sig-
nificativa.

La gravedad de la COVID-19 de las gestantes infectadas que desarrolla-
ron PE con y sin criteros de gravedad fue ligeramente superior que en el grupo
de enfermedad moderada/grave, pero tampoco hubo evidencia estadistica de
asociacion.

Las proporciones de gestantes infectadas que desarrollaron PE con y sin
criteros de gravedad fueron ligeramente superiores que en el grupo de enferme-
dad moderada/grave, pero tampoco hubo evidencia estadistica de asociacion.

Las gestantes infectadas con clinica leve presentaron mds frecuencia de
RPM (15.1%, frente al 13.8% en asintomdticas y el 12.5% en moderadas/graves)
sin evidencia significativa de asociacion entre la RPM y la gravedad de la in-
feccién.

Sin embargo, la proporcién de partos prematuros entre las pacientes mds
graves fue mucho mayor que en el resto (18.9% vs 7.1% en las asintomadticas y
9.8% en las leves): esta diferencia aporta evidencia estadisticamente significati-
va de asociacién entre prematuridad y gravedad de la infeccion.

También hemos observado que las pacientes con clinica mds grave tuvie-
ron mayor frecuencia de hemorragia tras el parto (7.9% vs 3.0% en las asinto-

maticas y 4.7% en las leves), siendo la diferencia estadisticamente significativa.

5.1.7.4. Resultados del inicio y de tipo de parto

El resumen de los resultados de las distribuciones de las gestantes infec-
tadas segtn el inicio y tipo de parto por grupos sintomadticos se describe en la
tabla 9.

Para cada inicio y tipo de parto se da la frecuencia absoluta y el porcentaje
que representa en el total de la muestra, tras excluir datos perdidos.

Su columna “p-valor” contiene el p-valor del test x* paramétrico (ajusta-
do por Bonferroni siguiendo el mismo esquema que en la tabla 4) del contraste
de homogeneidad de la variable correspondiente a la fila entre los grupos sin-

tomaticos.
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Las distribuciones de los inicios y tipo de parto en los grupos sintomdti-
cos son diferentes de forma estadisticamente significativa (test x? p-valor 10%,

para los inicios de parto, y p-valor 4x107, para los tipos de parto).

TasLa 9. Distribucion del inicio y tipo de parto
de las infectadas por sintomatologia.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES Mo(?'fAR\f‘éAS/ P-VALOR

ESPONTANEO 423 (56.8%) 332 (51.7%) 116 (41.6%) 0.0002*

§ INDUCIDO 273 (36.6%) 246 (38.3%) 109 (39.1%) 1.000
- C. PROGRAMADA 49 (6.6%) 64 (10.0%) 54 (19.4%) 0*
EUTOCICO 488 (65.5%) 412 (64.1%) 155 (55.4%) 0.038*

g INSTRUMENTAL 85 (11.4%) 71 (11.0%) 21 (7.5%) 0.701
CESAREA URGENTE 123 (16.5%) 96 (14.9%) 50 (17.9%) 1.000

*: Estadisticamente significativo; C: programada: cesdrea programada.

La frecuencia de inicio de parto espontdneo decrecié con la gravedad de
la infeccién, mientras que la frecuencia de las inducciones y cesdreas programa-
das creci6 con la gravedad de la infeccién; la evidencia de asociacién entre el
inicio de parto y el grupo sintomaético es estadisticamente significativa para los
partos espontdneos y cesdreas programadas.

La frecuencia de los partos eutdcicos también decrecié de manera signifi-
cativa con la gravedad de la infeccién. No se observo evidencia significativa de
asociacion entre grupos sintométicos y los partos instrumentales o las cesdreas

urgentes.

5.1.7.5. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 10 se resumen las variables estudiadas correspondientes a los
resultados maternos y neonatales de las gestantes infectadas.

Para la variable numérica “peso neonatal” se dan las medias en gramos

de los grupos sintomaticos, y para el resto de variables se dan las frecuencias
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absolutas y los porcentajes que representan en el total de la muestra, tras excluir

datos perdidos.

La columna “p-valor (test)” tiene el significado usual; aqui los tests usados

son: KW, test de Kruskal-Wallis; P, test x> paramétrico; M, test x* de Montecarlo.

TasLa 10. Resumen de resultados maternos y neonatales de la muestra de infectadas.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MODERADAS/GRAVES P-VALOR (TEST)

EH 29 (3.9%) 39 (6.1%) 23 (8.2%) 0.017*(P)

ET 1(0.1%) 0.0 (0%) 11 (3.9%) 1x10**(M)
ucI 3(0.4%) 7(1.1%) 27 (9.6%) 0*(P)

Peso neonatal (g) 3223.6 3189 3109.8 0.18 (KW)

Bajo peso 69 (9.5%) 62 (9.8%) 41 (14.8%) 0.035* (P)

Test Apgar<7 alos 5 19 (2.6%) 20 (3.0%) 11 (4.0%) 0.502 (P)
UCIN 52 (7.1%) 55 (8.6%) 50 (17.8%) 0*(P)

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorragicos; ET: eventos trombéticos;
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

La proporcién de EH crece de manera significativa con la gravedad de la
infeccién. También hay asociacién estadisticamente significativa entre los ET y
la gravedad sintomdtica, aunque en este caso se debe a un salto en su frecuencia
de asintomadticas o leves a graves, con 11 de los 12 eventos trombéticos registra-
dos en pacientes con clinica moderada/grave.

Igualmente hemos observado que el ingreso materno en UCI es mds fre-
cuente de forma significativa en las pacientes con mayor gravedad clinica y 27
de los ingresos en UCI se produjeron anteparto, con 19 pacientes graves, mien-
tras que s6lo 10 fueron postparto con 2 leves y 8 con clinica moderada/ grave.

La distribucién de los pesos de los neonatos no se ajusta a distribucién
normal en ninguno de los tres grupos sintomdticos (test de Shapiro-Wilk, p-va-
lores 2x107"* (asintomaticas), 10" (sintomas leves) y 10° (moderado/grave)).

No hemos observado diferencia estadisticamente significativa entre los

pesos medios de los diferentes grupos sintomdticos maternos.
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Sin embargo, si hubo diferencia significativa en el diagndstico de bajo
peso neonatal segin la gravedad sintomdtica materna, creciendo su
frecuencia con la gravedad de la infeccién.

Tanto la proporcién de neonatos con Apgar bajo a los 5 minutos como la
de ingresos en UCIN aumentaron con la gravedad de la infeccién materna, pero
dicho aumento sélo aporta evidencia significativa de asociacién con los grupos

sintomdticos para la UCIN.

5.2. DATOS REFERIDOS A LA MUESTRA DE PRIMERA OLA

5.2.1. Datos generales

Primera ola
8 marzo al 21 junio 2020

2068 EMBARAZADAS
RECLUTADAS

RN

877 infectadas

por SARS-CoV-2 1191 controles

Ficura 12: Flujograma de gestantes de la muestra de la 1° ola pandémica.
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5.2.2. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo y comorbilidades

Las caracteristicas demograficas, factores de riesgo y comorbilidades
de la muestra correspondiente a las gestantes de primera ola se describen en

la tabla 11. El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la

tabla 2.

TasLa 11. Resumen de caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo

y comorbilidades de la muestra de la 1° ola.

VARIABLES CASOS CONTROLES PE‘T"E‘;%R OR, IC 95%
EDAD MATERNA 32.7 32.3 0.08 (t)
18-30 286 (32.8%) 416 (35.3%) 0.757 (F) 0.89[0.74, 1.08]
PRI | 3140 516 (59.1%) | 695 (58.9%) | 1.000 (F) | 1.01[0.84,1.21]
>40 71 (8.1%) 68 (5.8%) 0.130(F) 1.45[1.01, 2.07]
ARABE 54 (6.2%) 108(9.1%) | 0.093 (F) | 0.66[0.46,0.93]
ASIATICA 24 (2.7%) 27 (2.3%) 1.000 (F) 1.21 [0.66, 2.20]
ETNIA BLANCA 537 (61.4%) 922 (77.7%) 0*(F) 0.46 [0.38, 0.56]
LATINA 240 (27.5%) 114 (9.6%) 0*(F) 3.56 [2.78, 4.59]
NEGRA 19 (2.2%) 16 (1.3%) 1.000 (F) 1.63 [0.79, 3.40]
FUMADORA 96 (11.4%) 144 (12.9%) 0.365 (F) 0.88 [0.66, 1.16]
OBESIDAD 161 (18.4%) 198 (17.5%) 0.638 (F) 1.06[0.84, 1.34]
HTA 14 (1.6%) 13 (1.1%) 0.436 (F) | 1.40[0.61,3.26]
DM 14 (1.6%) 17 (1.4%) 0.855(F) | 1.12[0.51,2.43]
ECC 11 (1.3%) 21 (1.8%) 0.370 (F) 0.69 [0.30, 1.50]
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VARIABLES CASOS CONTROLES Pz\.@;%R OR,IC 95%
EPC 38 (4.3%) 42 (3.6%) 0.489 (F) 1.20 [0.74, 1.92]
GM 18 (2.1%) 28 (2.4%) 0.763 (F) 0.87 [0.45, 1.64]
NULIPARIDAD 319 (37.0%) 451 (38.1%) 0.611 (F) 0.95[0.79, 1.15]

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC:
enfermedad cardfaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestaciéon multiple.

La distribucién de las edades no se ajusta a una distribucién normal en
ninguno de los dos grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 8x10*® (infectadas)
y 3x108 (no infectadas)).

La edad media de las infectadas fue de 32.7 afios y de las no infectadas
32.3, y no se observa diferencia estadisticamente significativa entre ellas.

No se ha observado diferencia estadisticamente significativa en las distri-
buciones por franjas de edad de los grupos de casos y de controles de la primera
ola (test x2, p-valor 0.079).

En cambio, si que se ha observado diferencia estadisticamente significa-
tiva en sus distribuciones por etnias (test x? p-valor 0). Al analizar en detalle
los grupos sintomadticos por razas hemos observado diferencia estadisticamente
significativa entre gestantes infectadas y sus controles, en la raza blanca y lati-
noamericana (OR de 0.46, IC 95% [0.38, 0.56] para la raza blanca y un OR 3.56,
IC 95% [2.78, 4.59] para la raza latina).

En la muestra de la primera ola pandémica, el consumo de tabaco fue su-
perior en el grupo control, mientras que la obesidad, la HTA y DM fueron mds
frecuentes entre las gestantes infectadas, sin que ninguna de estas diferencias
sea significativa. Asimismo, hemos observado que hay una mayor proporcién
de ECC en los controles, mientras que la EPC fue mads frecuente entre las ges-
tantes infectadas, de nuevo sin diferencia estadisticamente significativa para
ambas variables. Tampoco hemos encontrado diferencias significativas en la

proporcién de GM o en la paridad entre los casos y los controles.
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5.2.3. Resultados obstétricos

El resumen de los resultados obstétricos analizados se describen en la tabla

12. El significado de sus columnas y sus entradas es el mismo que en la tabla 3.

TasLa 12. Resumen de los resultados obstétricos de la muestra de la 1° ola.

VARIABLES CASOS CONTROLES P-VALOR (TEST) RA, IC 95% RR, IC 95%
EGP 38.9 39.5 0* ()
AC 14 (1.6%) | 12 (1.0%) 0.234 (F) | 0.006 [-0.005,0.02] | 1.61[0.76, 3.41]
RCIU 32(3.6%) | 33(2.9%) 0.312 (F) 0.008 1.28 [0.80, 2.05]
[-0.008, 0.024]
FMA 9 (1.0%) 3(0.2%) 0.035%(F) 0.007 4.07[1.20, 13.9]
[-5x10*, 0.016]
DG 66 (7.5%) | 95 (8.1%) 0.678 (F) | -0.006 [-0.03,0.02] | 0.93[0.69, 1.26]
HG 20 (2.3%) | 29 (2.5%) 0.884 (F) | -0.002[-0.02,0.01] | 0.92[0.53, 1.61]
PE 46 (5.2%) | 56 (4.7%) 0.607 (F) | 0.005[-0.015, 0.03] | 1.12[0.76, 1.63]

PE CG 19 (41.3%) | 8(14.3%) 0.003* (F) 0.27 [0.08, 0.46] 2.89 [1.44, 5.98]

130

RPM 124 (14.1%) (10.9%)

0.032*(F) | 0.032[0.002,0.06] | 1.30[1.03,1.63]

PP 104 (11.9%) | 75(6.3%) | 1.18x10°* (F) | 0.056 [0.03, 0.08] | 1.88[1.42, 2.50]

HPP 41 (4.8%) 50 (4.3%) 0.588 (F) 0.005 [-0.01, 0.02] | 1.12[0.75, 1.68]

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalias congénitas; RCIU:
retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional; HG:
hipertension gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP: hemorragia postparto.

La distribuciéon de la EGP no se ajusta a normalidad en ninguno de los
dos grupos de la primera ola pandémica (test de Shapiro-Wilk, p-valores am-
bos 0). La edad gestacional media al parto fue de 38.9 semanas en las infectadas
y 39.5 semanas en no infectadas, siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (IC 95% para la diferencia de medias [-0.71, -0.33]).

Las AC y el RCIU fueron mds prevalentes en el grupo de infectadas sin

significacién estadistica.
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Sin embargo, en las gestantes infectadas, tuvieron una proporcién signifi-
cativamente mayor de FMA en términos relativos. E1 RR estimado de muerte fe-
tal anteparto relativa a infeccién materna es de 0.007 con un IC del 95% [-5x10*,
0.016], y el RR estimado de muerte fetal anteparto relativo a infeccién materna
es 4.07, con un IC 95% [1.2, 13.9].

La PE fue mds frecuente en las gestantes infectadas, sin diferencia estadis-
ticamente significativa.

En cambio, las gestantes infectadas diagnosticadas de PE presentaron cri-
terios de gravedad con mayor frecuencia que los controles (41.3% vs 14.3% en
los controles) y la diferencia fue estadisticamente significativa. El RA estimado
de desarrollar PE con criterios de CG relativo a la infeccién por SARS-CoV-2 en
pacientes con PE fue de 0.27, con un IC del 95% [0.08, 0.46], y el RR fue 2.89, con
un IC del 95% [1.44, 5.98].

La proporcién de gestantes con RPM fue significativamente superior en-
tre las infectadas (14.1% vs 10.9% en controles). El RA estimado es de 0.032 con
un IC 95% [0.002, 0.062] y el RR de 1.30 con un IC 95% [1.03, 1.63].

Ademids, las gestantes infectadas tuvieron mayor prematuridad (11.9% vs
6.3% en los controles) y la diferencia fue estadisticamente significativa. E1 RA
estimado de prematuridad relativa a infeccién por SARS-CoV-2 es de 0.056 con
IC del 95% [0.03, 0.08] y el RR de 1.88 con un IC del 95% [1.42, 2.50].

No hemos encontrado diferencia estadisticamente significativa en la ocu-
rrencia de HPP entre los dos grupos de gestantes, siendo un 4.8% en infectadas

frente a un 4.3% en los controles.

5.2.4. Resultados del inicio y tipo de parto

El resumen de las variables de los resultados al inicio y tipo de parto ana-
lizadas correspondientes a la muestra de la primera ola se describen en la tabla

13. El significado de sus columnas y sus entradas es el mismo que en la tabla 4.
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TasLa 13. Distribucion del inicio y tipo de parto de la muestra de la 1° ola.
VARIABLES CASOS CONTROLES PE\TIQ;%R RA, IC 95% RR, IC 95%
, 442 734 . -0.11 0.82
ESPONTANEO | 505%) | (61.6%) 0°®) | 015,007 | [0.76,0.89]

o

0 325 393 0.042 113

(@}

z | INPUCIDO (37.1%) 330%) | O15® 1001 008 | [1.00,1.27]
C. PROGRA- 108 . 0.07 2.30
MADA (12.3%) | 4(G4%) 0%(F) [0.04,009] | [171,3.09]

, 528 767 -0.04 0.94
EUTOCICO (60.2%) 644%) | O2MHE) 16085 0.001] | [0.87, 1.00]

© | INSTRU- 100 177 0.089 (F) -0.03 0.77

= | MENTAL (11.4%) (14.9%) [-0.06,-0.004] | [0.61,0.96]
CESAREA 141 183 1(F) 0.007 1.05
URGENTE (16.1%) (15.4%) [-0.025,0.04] | [0.86,1.28]

*: Estadisticamente significativo; C. programada: cesdrea programada.

Las distribuciones de los inicios y tipos de parto en los grupos de casos y
controles son diferentes de forma estadisticamente significativa (test x2, p-valor
5x10° y p-valor 107, respectivamente).

Como puede observarse en la tabla 13, la proporcién de partos esponté-
neos fue superior en el grupo de las gestantes control (61.6% vs 50.5% en infec-
tadas) y la de partos inducidos fue superior en el grupo de gestantes infectadas
(37.1% vs 33% en los controles). La diferencia es estadisticamente significativa
para los inicios de parto espontdneo, con un RA estimado a infeccién de -0.11,
IC 95% [-0.15, -0.07], y un RR estimado a infeccién de 0.82, IC 95% [0.76, 0.89].
La realizacién de cesdreas programadas fue también significativamente supe-
rior en infectadas (12.3% vs 5.4% en los controles); el RA de cesdrea programada
estimado relativo a infeccién es de 0.07 con un IC 95% [0.04, 0.09], y el RR de
2.30 con un IC 95% [1.71, 3.09].

Las gestantes no infectadas tuvieron mds partos eutdcicos e instrumen-
tales (eutdcicos: 64.4% vs 60.2%; instrumentales: 14.9% vs 11.4%), mientras que

la proporcién de cesdreas urgentes fue superior en el grupo de las gestantes
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infectadas (16.1% vs 15.4% en los controles). La diferencias no fueron estadisti-

camente significativas.

5.2.5. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 14 se resumen las variables estudiadas correspondientes a los

resultados maternos y neonatales.

Sus columnas y sus entradas tienen el mismo significado que en la tabla 3.

TasLa 14. Resumen de resultados maternos y neonatales

de la muestra de la 1° ola.

VARIABLES CASOS CONTROLES | P-VALOR (TEST) RA, IC 95% RR, IC 95%
EH 51 (5.8%) | 64 (5.4%) 0.698 (F) 0.004 [-0.02, 0.025] | 1.08 [0.76, 1.54]
ET 7 (0.8%) 0(0.0%) 0.002* (F) 0.008 [0.001, 0.015] 00 [2.48, ]
UucCI 24 (2.7%) 2 (0.2%) 0* (F) 0.026 [0.014, 0.04] | 16.3 [4.28, 62.14]
ez 3157.3 3242.9 0.001* ()
neonatal (g) ’ ’ )
. 100 *
Bajo peso (11.5%) 91 (7.6%) | 0.002* (F) 0.039 [0.01, 0.06] 1.52[1.16, 1.99]
B (0]
Test Apgar<7
s 26 (2.9%) | 28 (2.3%) | 0.404 (F) | 0.006[-0.009,0.02] | 1.27[0.75,2.14]
UCIN 93 (10.6%) | 34 (2.8%) 0* (F) 0.078 [0.05, 0.10] 3.76 [2.57, 5.51]

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorrédgicos; ET: eventos trombéticos; UCL:
Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

En los resultados maternos, hemos observado que los EH y ET se presen-

taron en mayor proporcién en el grupo de gestantes infectadas y la diferencia
fue estadisticamente significativa para los ET. El RA estimado de evento trom-

bético relativo a infeccién es de 0.008, con un IC 95%]0.001, 0.015].
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Hubo una mayor frecuencia de ingresos maternos en UCI entre los casos
que entre los controles (2.7% vs 0.2%, respectivamente) y la diferencia fue esta-
disticamente significativa. El RA estimado de ingreso materno en UCI relativo
a infeccién es de 0.026, con un IC 95%[0.014, 0.04], y el RR estimado de 16.3,
con un IC 95% [4.28, 62.14]. La gran mayoria de ingresos maternos en UCI fue
postparto (20 de 24 entre las infectadas y 2 de 2 en los controles, sin diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos).

En los resultados neonatales, observamos que su distribucién no se ajus-
ta a una distribucién normal en ninguno de los dos grupos (test de Shapi-
ro-Wilk, p-valores 2x107¢ y 6x10"%, respectivamente), con un peso medio al
nacimiento de 3157.3 gramos en hijos de infectadas y de 3242.9 gramos en el
grupo de hijos de controles. La diferencia entre estos pesos medios fue sig-
nificativa (test t, p-valor 0.001), con IC del 95% para la diferencia de medias
[-136.93, -34.13].

Hemos observado que un 11.5% de los hijos vivos de infectadas tuvo bajo
peso, frente a un 7.6% de los hijos vivos de no infectadas, y la diferencia fue
estadisticamente significativa. El RA estimado de bajo peso relativo a infeccién
materna es de 0.039, con un IC del 95% [0.01, 0.06], y el RR es 1.52 con un IC del
95% [1.16, 1.99].

Aunque la diferencia en la proporcién de Test de Apgar <7 a los 5 del
nacimiento no fue significativa entre los hijos de infectadas y controles (2.9 % vs
2.3%, respectivamente), la frecuencia de los ingresos en UCIN fue significativa-
mente mayor entre los hijos de infectadas (10.6% vs 2.8%). El RA estimado de
ingreso en UCIN relativo a infeccién es de 0.078, con un IC del 95% [0.05, 0.10],
y el RR es 3.76 con un IC del 95% [2.57, 5.51].

5.2.6. Descripcién de los Grupos de Robson

La tabla 15 muestra la distribucién de los Grupos de Robson en los grupos
de gestantes infectadas y controles de la primera ola, con el ntimero y propor-
cién de cesdreas correspondiente a cada uno de ellos.

Para cada grupo, se incluye la OR univariante de cesdrea relativa a infec-

cién, y el p-valor del correspondiente test de Fisher bilateral.
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Hay diferencia significativa en las distribuciones de los casos y de los

controles en los diferentes Grupos de Robson (test x> de Montecarlo, p-valor

0.0005), pero no encontramos diferencia estadisticamente significativa en la di-

ferencia de las proporciones de cesdreas entre ninguno de los grupos.

A excepcién de los grupos 5, 6, 7 y 9, con un 100% de cesdreas, el grupo

con mayor porcentaje de cesdreas en gestantes infectadas como en controles es

el 8.
TasLa 15. Distribucion de gestantes y proporcion de cesdreas
por Grupos de Robson de la 1° ola.

ROBSON | CASOS CESAREAS CONTROLES |  CESAREAS OR | P-VALOR
Grupo 1 128 16 (12.5%) 244 29 (11.9%) 1.06 0.868
Grupo 2 125 40 (32.0%) 158 47 (29.7%) 1.11 0.699
Grupo 3 253 16 (6.3%) 414 22 (5.3%) 1.20 0.608
Grupo 4 176 44 (25.0%) 206 38 (18.4%) 1.47 0.134
Grupo 5 44 44 (100.0%) 46 46 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 6 19 19 (100.0%) 10 10 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 7 17 17 (100.0%) 17 17 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 8 18 10 (55.6%) 28 13 (46.4%) 1.43 0.763
Grupo 9 0 0(0.0%) 1 1 (100.0%) 0.00 1.000
Grupo 10 86 43 (50.0%) 57 20 (35.1%) 1.84 0.088
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5.2.7. Descripcién de la muestra por sintomatologia materna

5.2.7.1. Datos generales

o

3275 EMBARAZADAS
1607 CONTROLES

Primera ola. 8 marzo al 21 junio 2020

2068 EMBARAZADAS RECLUTADAS

|
— 877 infectadas por SARS-CoV-2

—— 357 asintomdticas (40.7%)

—— 314 sintomas leves (35.8%)

—— 206 moderadas/graves (23.5%)

Ficura 13: Flujograma de gestantes infectadas de la muestra de la 1° ola pandémica.

De acuerdo a las categorias clinicas definidas en el apartado 4.3.5. En la
muestra de gestantes infectadas hubo 357 (un 40.7%) asintomaticas, 314 (35.8%)
con sintomas leves y 206 (23.5%) presentaron enfermedad moderada / grave.

5.2.7.2. Caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo y comorbilidades

El resumen de los resultados de las variables relacionadas con las carac-
teristicas demogréficas, factores de riesgo y comorbilidades de las gestantes in-
fectadas por sintomatologia clinica se describen en la tabla 16. El significado de

sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 7.
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Tabla 16. Resumen de las caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo
y comorbilidades de las gestantes infectadas.
VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES Mogg:\f‘;AS/ P-VALOR (TEST)
EDAD MATERNA 32.5 33.0 32.7 0.721(KW)
18-30 116 (32.7) 103 (32.9%) 67 (32.7%) 1.000 (P)
PR | 3140 211 (59.4%) | 186(59.4%) | 119 (58.0%) | 1.000 (P)
>40 28 (7.9%) 24 (7.7%) 19 (9.3%) 1.000 (P)
ARABE 28 (7.8%) 20 (6.4%) 6 (2.9%) 0.332 (P)
ASIATICA 12 (3.4%) 5 (1.6%) 7 (3.4%) 1.000 (M)
ETNIA BLANCA 248 (69.5%) 196 (62.6%) 93 (45.6%) 0* (P)
LATINA 59 (16.5%) 85 (27.2%) 96 (47.1%) 0* (P)
NEGRA 10 (2.8%) 7 (2.2%) 2 (1.0%) 1.000 (M)
FUMADORA 38 (11.1%) 42 (13.8%) 16 (8.3%) 0.173 (P)
OBESIDAD 48 (13.4%) 61 (19.4%) 52 (25.2%) 0.002*(P)
HTA 5 (1.4%) 4(1.3%) 5 (2.4%) 0.615 (M)
DM 2(0.6%) 8(2.5%) 4 (1.9%) 0.117 (M)
ECC 4 (1.1%) 3(1.0%) 4 (1.9%) 0.639 (M)
EPC 11 (3.1%) 18 (5.7%) 9(4.4%) 0.242(M)
GM 2(0.6%) 12 (3.8%) 4 (1.9%) 0.009* (M)
NULIPARIDAD 130 (37.5%) 123 (39.4%) 66 (32.4%) 0.258 (P)

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial crénica; DM: diabetes mellitus;

ECC: enfermedad cardfaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica;

GM: gestacion mdltiple.

La distribucién de las edades maternas no se ajusta a distribucién nor-

mal en ninguno de los tres grupos sintomadticos (test de Shapiro-Wilk, p-valores

7x10°% (asintomdticas), 0.003 (sintomas leves) y 0.026 (moderadas/graves)).

No hay evidencia estadistica de diferencia entre las edades medias de los

tres grupos (test de Kruskal-Wallis, p-valor 0.721), que fue de 32.5 afios para
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pacientes asintomadticas, 33.0 para pacientes con sintomas leves y de 32.7 afios
para las pacientes con enfermedad moderada o grave.

No hemos observado diferencia estadisticamente significativa en la distri-
bucién de las gestantes infectadas segtin sintomatologifa y franjas de edad (test
X% p-valor 0.975).

Hay evidencia significativa de asociacién entre los grupos de sintomato-
logia y las etnias (test x? p-valor 4x10™"). Analizando la gravedad de la infec-
cién en cada etnia, hemos observado con significacién estadistica, una mayor
proporcién de pacientes latinas entre las infectadas moderadas / graves (47.1%),
mientras que la proporcién de gestantes de raza blanca fue mayor al resto de
etnias en los otros dos grupos sintomaéticos.

En cuanto a los factores de riesgo y comorbilidades, la COVID-19 fue
mads severa entre las gestantes infectadas obesas. La asociacién entre la gra-
vedad de la infeccién y la obesidad es estadisticamente significativa (test x?
p-valor 0.002).

Por el contrario, las pacientes con GM representaron un 3.8% de las in-
fectadas leves, un 0.6% de las asintomadticas y 1.9% de las moderadas/graves.

La diferencia observada entre los tres grupos es estadisticamente significativa.

5.2.7.3. Resultados obstétricos
El resumen de las variables obstétricas analizadas con sus resultados se
describen en la tabla 17. El significado de sus columnas y entradas es el mismo

que en la tabla 8.

TasLa 17. Resumen de resultados obstétricos por sintomatologia
en infectadas de la 1° ola.

VARIABLES | ASINTOMATICAS LEVES MODERADAS/GRAVES | P-VALOR (TEST)
EGP 39.4 38.9 38.2 0*(KW)
AC 6 (1.7%) 6 (1.9%) 2 (1.1%) 0.742 (M)
RCIU 16 (4.5%) 10 (3.2%) 6 (2.9%) 0.544 (P)
FMA 4 (1.1%) 4 (1.2%) 1(0.5%) 0.765 (M)
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VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MODERADAS/GRAVES P-VALOR (TEST)
DG 24 (6.7%) 28 (8.9%) 14 (6.8%) 0.506 (P)
HG 9 (2.5%) 8 (2.5%) 3 (1.5%) 0.684 (M)
PE 19 (5.3%) 16 (5.1%) 11 (5.3%) 0.989 (P)

PE CG 7 (36.8%) 6 (37.5%) 6 (54.5%) 0.637 (M)
RPM 53 (14.8%) 46 (14.6%) 25 (12.1%) 0.639 (P)
PP 28 (7.8%) 37 (11.8%) 39 (18.9%) 0.0005*(P)
HPP 13 3.7%) 11 (3.6%) 17 (8.9%) 0.011%(P)

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalfas congénitas; RCIU:
retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional; HG:
hipertensién gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP: hemorragia postparto.

La distribucién de las EGP no se ajustan a normalidad en ninguno de los
grupos sintomdticos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 4x107¢ (asintomdticas),
3x10* (sintomas leves) y 2x10"° (moderadas/graves)).

Hemos observado una diferencia significativa entre las EGP medias,
con 39.4 semanas en asintomadticas, 38.9 en pacientes con sintomas leves y
38.2 en gestantes con enfermedad moderada/grave. De hecho, hay evidencia
significativa de que las gestantes con clinica mds grave tuvieron unos embara-
z0s mds cortos respecto a las asintomadticas o aquellas con clinica leve (test t,
p-valores ajustados por Bonferroni 10 y 0.01, respectivamente).

La proporcién de infectadas con AC fue superior en aquellas con clinica
leve (1.9% vs 1.1%% en las moderadas/graves y 1.7% en las asintométicas),
mientras que el RCIU y el diagnéstico de FMA decrecen con la gravedad sin-
tomadtica, pero sin que la diferencia sea significativa.

Las gestantes con sintomatologia que desarrollaron PE con criterios de
gravedad fue ligeramente superior que en asintomaticas, pero tampoco hubo
evidencia estadistica de asociacion.

Las gestantes infectadas asintomaticas presentaron mds frecuencia de
RPM (14.8%, frente al 14.6% en asintométicas y el 12.1% en moderadas/gra-
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ves) sin asociacion significativa entre la RPM y la gravedad de la infeccién.
Sin embargo, la proporcién de partos prematuros entre las pacientes
mds graves fue mucho mayor que en el resto (18.9% vs 7.8% en las asintomd-
ticas y 11.8% en las leves): esta diferencia aporta evidencia estadisticamente
significativa de asociacién entre prematuridad y gravedad de la infeccion.
También hemos observado que las pacientes con clinica mds grave tu-
vieron mayor frecuencia de hemorragia tras el parto (8.9% vs 3.7% en las asin-
tomdticas y 3.6% en las leves), siendo la diferencia estadisticamente significa-

tiva.

5.2.7 4. Resultados del inicio y tipo de parto
El resumen de los resultados de las distribuciones de las gestantes infec-
tadas segtin el inicio y tipo de parto por grupos sintomadticos se describen en la

tabla 18. El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 9.

TasLa 18. Distribucion del inicio y tipo de parto de las infectadas
por sintomatologia en la 1° ola.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MoglfAR\f‘;AS/ PE\T/élsf)R
ESPONTANEO 200 (56.0%) 158 (50.5%) 84 (41.0%) 0.008*(P)

§ INDUCIDO 127 (35.6%) 117 (37.4%) 81 (39.5%) 1.000 (P)
C.PROGRAMADA 30 (8.4%) 38 (12.1%) 40 (19.5%) 0.002* (P)
EUTOCICO 233 (65.3%) 184 (58.6%) 111 (53.9%) 0.089 (P)

g INSTRUMENTAL 45 (12.6%) 39 (12.4%) 16 (7.8%) 0.685 (P)
CESAREA URGENTE 49 (13.7%) 53 (16.9%) 39 (18.9%) 0.958 (P)

*: Estadisticamente significativo; C. programada: cesdrea programada.

En las distribuciones de los inicios y tipos de parto hay evidencia esta-
disticamente significativa de asociacién con la gravedad sintomdtica (test x2,

p-valor de 6x10* y p-valor de 0.002, respectivamente).
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La frecuencia de inicio de parto espontdneo decrecié con la gravedad de
la infeccién, mientras que la frecuencia de las inducciones y cesdreas programa-
das crecieron con la gravedad de la infeccién; la evidencia de asociacion entre el
inicio de parto y el grupo sintomaético es estadisticamente significativa para los
partos espontdneos y cesdreas programadas.

La frecuencia de los partos eutdcicos e instrumentales disminuyé con la
gravedad de la infeccién, mientras que las cesdreas urgentes aumentaron en las
gestantes mds graves. No se observé evidencia significativa de asociaciéon entre
grupos sintomadticos y ninguno de estos tres tipos de parto (aunque si, recorde-

mos, con las cesdreas programadas).

5.2.7.5. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 19 se resumen las variables estudiadas correspondientes a los

resultados maternos y neonatales de las gestantes infectadas en primera ola.

El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 10.

TasLa 19. Resumen de resultados maternos y neonatales
de la muestra de infectadas en la 1° ola.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MODERADAS/GRAVES | P-VALOR (TEST)
EH 17 (4.8%) 16 (5.1%) 18 (8.7%) 0.120(M)
ET 0(0.0%) 0 (0.0%) 7 (3.4%) 104*(M)
UcCl 2 (0.6%) 5 (1.6%) 17 (8.3%) 0*(P)
Peso neonatal (g) 3231.0 3137.3 3062.4 0.061 (KW)
Bajo peso 30 (8.6%) 38 (12.1%) 32 (15.6%) 0.039*(P)
Test Apgar<7 alos 5’ 8(2.2%) 9 (2.8%) 9 (4.4%) 0.335 (P)
UCIN 24 (6.8%) 32 (10.1%) 37 (17.9%) 0.0002*(P)

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorrédgicos; ET: eventos trombéticos; UCIL:
Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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La proporciéon de EH crece de manera no significativa con la gravedad de
la infeccién.

Sin embargo, si hubo asociacién estadisticamente significativa entre los
ET y la gravedad sintomatica, aunque en este caso se debe a un salto en su fre-
cuencia de asintomadticas o leves a graves, con los 7 eventos trombéticos regis-
trados en pacientes con clinica moderada/grave.

Igualmente hemos observado que el ingreso materno en UCI es mds fre-
cuente de forma significativa en las pacientes con mayor gravedad clinica y 20
de los ingresos en UCI se produjeron anteparto, con 13 pacientes graves, mien-
tras que sélo 4 fueron postparto y con clinica moderada/grave.

La distribucién de los pesos de los neonatos no se ajusta a distribucién
normal en ninguno de los tres grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valor maéxi-
mo 9x107),

No hemos observado diferencia estadisticamente significativa entre los
pesos medios de los diferentes grupos sintométicos maternos.

Sin embargo, si hubo diferencia significativa en el diagndstico de bajo
peso neonatal y la gravedad materna sintomatica, creciendo su frecuencia con
la gravedad de la infeccién.

Tanto la proporcién de neonatos con Apgar bajo a los 5 minutos como la
de ingresos en UCIN aumentaron con la gravedad de la infeccién materna, pero
dicho aumento sélo aporta evidencia significativa de asociacién con los grupos

sintomdticos para la UCIN.
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5.3. DATOS REFERIDOS A LA MUESTRA DE SEGUNDA OLA

5.3.1. Datos generales

3275 EMBARAZADAS

Segunda ola
22 junio a 4 noviembre 2020

1207 EMBARAZADAS
RECLUTADAS

RN

791 infectadas 416
por SARS-CoV-2 controles

Ficura 14: Flujograma de gestantes de la sequnda ola pandémica.

Se reclutaron 1207 gestantes durante la segunda ola pandémica en Espa-

fia, de la cuales 791 estaban infectadas y 416 eran controles.
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5.3.2. Caracteristicas demograficas, factores de riesgo y comorbilidades

Las caracteristicas demograficas, factores de riesgo y comorbilides de la

muestra correspondiente a las gestantes de segunda ola se describen en la tabla

20. El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 2.

TasLa 20. Resumen de caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo
y comorbilidades de la muestra de la 2° ola.

VARIABLES CASOS CONTROLES PE\T"E‘;%R OR,IC 95%
EDAD MATERNA 30.9 31.9 0.01* (t)
18-30 361 (45.7%) 151 (37.2%) 0.017* (F) 1.42[1.10, 1.83]
PRI | 3140 385 (48.7%) | 236 (58.1%) | 0.007* (F) | 0.68[0.53,0.88]
>40 44 (5.6%) 19 (4.7%) 1.000 (F) 1.20[0.68, 2.21]
ARABE 87 (11.0%) 31 (7.5%) 0.333 (F) 1.52[0.98, 2.42]
ASIATICA 25 (3.2%) 14 (3.4%) 1.00(F) 0.93 [0.46, 1.96]
ETNIA BLANCA 387 (49.0%) 321 (77.9%) 0* (F) 0.27 [0.21, 0.36]
LATINA 265 (33.6%) 41 (10.0%) 0*(F) 4.57 [3.18, 6.69]
NEGRA 25 (3.2%) 5(1.2%) 0.310 (F) 2.66[0.99, 8.97]
FUMADORA 57 (7.4%) 49 (12.7%) 0.005*(F) 0.55 [0.36, 0.84]
OBESIDAD 144 (18.2%) 51 (13.4%) 0.036*(F) 1.44[1.01, 2.08]
HTA 11 (1.4%) 4 (1.1%) 0.785 (F) 1.320.39, 5.71]
DM 21 (2.7%) 11 (2.6%) 1.00 (F) 1.00 [0.46, 2.33]
ECC 8 (1.0%) 6 (1.6%) 0.406(F) 0.65 [0.20, 2.29]
EPC 36 (4.6%) 12 (3.1%) 0.273 (F) 1.49 [0.75, 3.19]
GM 13 (1.6%) 6 (1.4%) 1.000 (F) 1.14 [0.40, 3.69]
NULIPARIDAD 287 (36.4%) 193 (46.7%) 6x10**(F) 0.65[0.51, 0.84]

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial crénica; DM: diabetes mellitus;
ECC: enfermedad cardfaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacién muiltiple.
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La distribucién de las edades no se ajusta a una distribucién normal en
ninguno de los dos grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 1x107° (infectadas)
y 0.01 (no infectadas)).

La edad media materna en el grupo de las infectadas fue de 30.9 afios y en
el grupo control de 31.9. La diferencia entre ambas fue estadisticamente signi-
ficativa (test t, p-valor 0.01), con un IC 95% para la diferencia de las medias en
afnos [-1.66, -0.27].

Las composiciones tanto por grupos de edad como por etnias de los casos
y controles son significativamente diferentes (test x2, p-valor 0.0008 y 8x10%,
respectivamente).

La mayor proporcién de pacientes de la muestra se agrupan en la franja
de edad de 31 a 40 afios. Las franjas de edad de 18 a 30 afios y 31 a 40 afios pre-
sentan diferencias significativas en las proporciones de infectadas y no infecta-
das (una OR estimada de infeccién de 1.42, con IC 95% [1.10, 1.83] para la franja
de 18 a 30 afios, una OR estimada de infeccion de 0.68, con IC 95% [0.53, 0.88]
para la franja de 31 a 40 afos).

Al analizar la probabilidad de infeccién relativa a la etnia hemos encon-
trado diferencia significativa para las razas blanca y latinoamericana, siendo la
OR univariante estimada de infeccién para la raza blanca de 0.27 (IC 95% [0.21,
0.36]), y para la raza latina OR de 4.57 (IC 95% [3.18, 6.69]).

El consumo de tabaco fue superior en el grupo de gestantes no infectadas
(12.7% vs 7.4% en infectadas), con una diferencia estadisticamente significativa
(test de Fisher bilateral, p-valor 0.0047) siendo la OR univariante estimada de
0.55 (IC 95% [0.36,0.84]).

La obesidad fue mds prevalente en gestantes infectadas (18.2%) que en
no infectadas (13.4%), con una diferencia estadisticamente significativa (test de
Fisher bilateral, p-valor 0.036) siendo la OR univariante estimada de 1.44 (IC
95% [1.01, 2.08]).

También hemos encontrado en el grupo de las gestantes infectadas una
mayor proporcién de pacientes con HTA (1.4% vs 1.1% en no infectadas), de
pacientes con DM (2.7% frente al 2.6 % en no infectadas) y de pacientes con EPC
(4.6% frente al 3.1% en no infectadas). Por el contrario, en la muestra de la 2°

ola hubo una mayor proporcién de ECC en las gestantes no infectadas (1.6% vs
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1.0%). En cuanto a la GM fue muy similar en ambos grupos (1.6% en el grupo
de las gestantes infectadas y un 1.4% en las no infectadas).

Al estudiar la paridad de las gestantes hemos encontrado una menor
proporcién de nuliparas en los casos que en los controles con una diferencia
estadisticamente significativa (test de Fisher bilateral, p-valor 6x10*). La OR
univariante estimada de infeccién relativa a ser nulipara es de 0.65 (IC 95%
[0.51, 0.84]).

5.3.3. Resultados obstétricos

El resumen de los resultados obstétricos analizados se describe en la tabla

21. El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 3.

TasLa 21. Resumen de los resultados obstétricos de la muestra de la 2° ola.

VARIABLES CASOS CONTROLES P-VALOR (TEST) RA, IC 95% RR, IC 95%

EGP 39.1 39.4 0.008*(t)

AC 14(18%) | 4(1.0%) | 0324 (F) 0'003_([)2'21007' 1.86 [0.65, 5.37]
RCIU | 27(34%) | 117%) | 0603(F) | 0.007[-0.01,003] | 1.27[0.65,251]
FMA | 10(12%) | 0(0.0%) 0.02F) | 0.01[0.003,0.022] | oo[1.38, o]

DG | 59(75%) | 41(100%) | 0151(F) | -0.025[-0.06,0.01] | 0.75[0.51,1.09]

HG | 2228%) | 7(.7%) | 032(F) | 0.011[-0.008 0.03] | 1.63[0.72, 3.70]

PE 40(.1%) | 8(19%) | 0008*F) | 0.03[0.009005 | 2.63[1.27,549]
PECG | 11(27.5%) | 3(375%) | 0675(F) | -010[-054 034 | 073[031,2.20]
RPM | 111 (14.0%) | 49 (11.8%) | 0285(F) | 0.02[-0.019,0.06] | 1.19[0.87, 1.63]

PP 65(82%) | 19(46%) | 0017*(F) | 0.036[0.007,0.07] | 1.8[1.10,2.95]
HPP | 32(41%) | 20(49%) | 0553 (F) | -0.0075[0.03, 0.02] | 0.85[0.49, 1.45]

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalias congénitas; RCIU:
retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional; HG:

hipertensién gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP: hemorragia postparto.
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La distribucién de las edades gestacionales al parto en la segunda ola
no se ajusta a normalidad en ninguno de los dos grupos (test de Shapiro-Wilk,
p-valores de 4x10*y de 2x10%, respectivamente).

La edad gestacional media al parto fue de 39.1 semanas en las infectadas
y 39.4 semanas en no infectadas, con diferencia estadisticamente significativa
entre ellas (test t, p-valor 0.008), con un IC del 95% para la diferencia de las me-
dias de [-0.53, -0.08].

El diagnéstico de AC fue mds prevalente en el grupo de infectadas (1.8%
vs 1.0%), pero sin significacién estadistica. También encontramos mds RCIU en
el grupo de infectadas (3.4% vs 2.7%), pero la diferencia encontrada no es esta-
disticamente significativa.

El diagnéstico de FMA fue superior en las gestantes infectadas, con 10
frente a ninguno en el grupo de los controles, siendo la diferencia estadistica-
mente significativa, con un RA estimado de 0.01, IC 95% [0.003, 0.022].

Por el contrario, la DG fue mds frecuente en los controles (10.0%) que en
los casos (7.5%), mientras que la HG fue mds frecuente en los gestantes infecta-
das (2.8% vs 1.7%), ambas sin significacion estadistica.

La proporcién de pacientes que se diagnosticaron de PE fue superior en
el grupo de gestantes infectadas (5.1% vs 1.9% en no infectadas). La diferen-
cia es estadisticamente significativa con RA estimado de 0.03, IC 95% [0.009,
0.05] y el RR estimado de 2.63, IC 95% [1.27, 5.49]. Ahora bien, restringién-
donos a las gestantes diagnosticadas de PE, observamos que la probabilidad
de aparicién de criterios de gravedad (CG) es superior en el grupo de los
controles (37.5% vs 27.5% en las infectadas), sin diferencia estadisticamente
significativa.

La proporcién de gestantes con RPM fue superior entre las infectadas
(14.0%% vs 11.8%% en controles), no siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa.

Por el contrario, en la prematuridad hubo diferencia diferencia estadisti-
camente significativa entre las infectadas y los controles, con un RA estimado
de 0.036 con IC del 95% [0.007, 0.07] y con un RR de 1.80 con IC del 95% [1.10,
2.95].
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En relacién a la aparicién de HPP la proporcién fue inferior en el grupo
de gestantes infectadas, sin ser la diferencia estadisticamente significativa (4.1%

vs 4.9% en los controles).

5.3.4. Resultados del inicio y tipo de parto

El resumen de los inicios y tipo de parto correspondientes a la muestra
de la segunda ola se describe en la tabla 22. El significado de sus columnas y

entradas es el mismo que en la tabla 4.

TasLa 22. Distribucion del inicio y tipo de parto de la muestra de la 2° ola.

VARIABLES CASOS | CONTROLES PE‘T"E"S'%R RA, IC 95% RR, IC 95%
SFONERES (511.229%) (65.696%) 0.0035*(F) [-o.-l%,o-907.04] [0.7(;,8(?.93]
é INDUCIDO (32?%) (3}%%%) 0.041% (F) [0.0?5%.13] [1.011;23.46]
NADA | 90U5%) | 2160%) | 0345 (F) [-0.086%.054] [0.911.,428.38]
EuTOCico (62.26?%) (65.2%) 1.00 (F) [-0.(?5;(6)?(())%057] [0.912‘,0?.09]
£ | v 770.7%) | 58(13.9%) | 0.136 (F) [-o.oé(,)'?éoou [0.52;78.96]
e (12.22% 60 (14.4%) | 1.00 (F) [-o.(;)é%.%] [0.8;112.49]

*: Estadisticamente significativo; C. programada: cesdrea programada.

Las distribuciones de los inicios de parto son diferentes entre el grupo de
las infectadas de 2% ola y el de los controles, siendo la diferencia estadisticamen-
te significativa (test x2, p-valor 0.004), mientras que en los tipos de parto la di-
ferencia observada no fue estadisticamente significativa (test x2, p-valor 0.06).

Como puede observarse en la tabla 22, la proporcién de partos espontd-

neos fue superior en el grupo de las gestantes control (63.9% vs 54.2% en infec-
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tadas) y el de partos inducidos fue superior en el grupo de gestantes infectadas
(38.3% y 31.0% en controles). En ambos casos la diferencia es estadisticamente
significativa.

Sin embargo, la realizacién de cesdreas programadas fue superior en in-
fectadas (7.5% vs 5.0% en los controles), no siendo la diferencia estadisticamen-
te significativa.

La proporcién de partos eutécicos fue la misma en ambos grupos (66.6%),
mientras que la proporcién de los partos instrumentales fue superior en el gru-
po de las gestantes control (13.9% vs 9.7% en infectadas) y las cesdreas urgentes
(16.2% en infectadas vs 14.4% en los controles) fueron mds frecuentes en el gru-
po de las gestantes infectadas, aunque sin que la diferencia fuera estadistica-

mente significativa.

5.3.5. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 23 se resumen las variables estudiadas correspondientes a los
resultados maternos y neonatales de la segunda ola. El significado de sus co-

lumnas y entradas es el mismo que en la tabla 5.

TasLa 23. Resumen de resultados maternos y neonatales de la muestra de la 2° ola.

VARIABLES CASOS CONTROLES | P-VALOR (TEST) RA, IC 95% RR, IC 95%
EH 40 (51%) | 25(6.0%) | 0504(F) | -0.009[-0.04, 0.02] | 0.84[0.52, 1.36]
ET 5(0.6%) | 2(0.5%) 1.000 (F) | 0.0015 [-0.009, 0.012] | 1.31[0.3, 5.86]
ucI 13 (1.6%) | 0(0.0%) 0.006* (F) | 0.016 [0.006, 0.027] o0 [1.79, ]
Peso
neonatal (g) | 32299 3265.7 0.259 (t)
Bajo peso | 72(9.3%) | 22(53%) | 0.017*(F) | 0.04[0.009,0.072] | 1.76[1.12, 2.79]
Tes;ﬁg%a,rg 24 (3.0%) | 5(12%) | 0.049*(F) | 0.018 [7x10* 0.036] | 2.54[1.01, 6.40]
UCIN 64 (82%) | 8(1.9%) 0 (F) 0.063[0.038,0.09] | 4.30[2.12, 8.78]

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorragicos; ET: eventos trombéticos; UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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En los resultados maternos, hemos observado que los EH se
presentaron en mayor proporcién en el grupo de los controles (6.0% vs 5.1%
en las infectadas), mientras que los ET presentaron proporciones muy
similares en ambos grupos (0.6% en infectadas vs 0.5% en los controles), sin
diferencia estadistica-mente significativa.

Hubo 13 ingresos maternos en UCI entre los casos y ninguno entre los
controles. La diferencia fue estadisticamente significativa; el RA estimado de
ingreso materno en UCI relativo a infeccién es de 0.016 con un IC 95% [0.006,
0.027]. La gran mayoria de ingresos maternos en UCI fue postparto (7 de 13).

En los resultados neonatales, observamos que la distribucién de los pe-
sos neonatales no se ajusta a una distribucién normal en ninguno de los dos
grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 7x107® y 3x107%, respectivamente). El
peso medio al nacimiento fue de 3229 gramos en hijos de infectadas y de 3265. 7
gramos en el grupo de hijos de controles, sin una diferencia estadisticamente
significativa (test t, p-valor 0.259).

Hemos observado que un 9.3% de los hijos vivos de infectadas tuvo bajo peso,
frente a un 5.3% de los hijos vivos de no infectadas, y la diferencia fue estadistica-
mente significativa. El RA estimado de bajo peso relativo a infeccién materna es de
0.04, con un IC del 95% [0.009, 0.072], y el RR es 1.76 con un IC del 95% [1.12, 2.79].

También la diferencia en la proporciéon de Test de Apgar <7 a los 5 del
nacimiento fue significativa entre los hijos de infectadas y controles (3.0% vs
1.2%, respectivamente), siendo el RA estimado relativo a infeccién de 0.018 (IC
95% [7x10*, 0.036]), y el RR estimado de 2.54 (IC 95%[1.01, 6.40]).

Ademds, la frecuencia de los ingresos en UCIN fue significativamente
mayor entre los hijos de infectadas (8.2% vs 1.9%). El RA estimado de ingreso
en UCIN relativo a infeccién fue de 0.063, con un IC del 95% [0.038, 0.09], y el
RR es 4.30 con un IC del 95% [2.12, 8.78].

5.3.6. Descripcién de los Grupos de Robson

La tabla 24 muestra la distribucién de los Grupos de Robson en grupos de
gestantes infectadas y controles de la segunda ola, con el nimero y proporcién

de cesdreas correspondiente a cada uno de ellos.
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Para cada grupo se incluye la OR univariante de cesdrea relativa a la in-
feccién y el p-valor del correspondiente test de Fisher bilateral.

Hay diferencia significativa en las distribuciones de los casos y de los
controles en los diferentes Grupos de Robson (test x* de Montecarlo, p-valor
0.0005), pero no encontramos diferencia estadisticamente significativa en la di-
ferencia de las proporciones de cesdreas en ninguno de los grupos.

A excepcién de los grupos 5, 6, 7 y 9, que presentan (casi) el 100% de cesé-
reas, el grupo con mayor proporcién de cesdreas tanto en gestantes infectadas

como en no infectadas es el 8.

TasLa 24. Distribucion de gestantes y proporcion de cesdreas
por Grupos de Robson de la 2° ola.

ROBSON CASOS CESAREAS CONTROLES CESAREAS OR P-VALOR
Grupo 1 130 12 (9.2%) 113 14 (12.4%) 0.72 0.533
Grupo 2 125 44 (35.2%) 62 23 (37.1%) 0.92 0.872
Grupo 3 256 14 (5.5%) 137 10 (7.3%) 0.74 0.510
Grupo 4 156 28 (17.9%) 57 5 (8.8%) 2.27 0.134
Grupo 5 33 33 (100.0%) 10 10 (100.0%) 0.00 1.000
Grupo 6 12 12 (100.0%) 7 6 (85.7%) o0 0.368
Grupo 7 9 9 (100.0%) 3 3(100.0%) 0.00 1.000
Grupo 8 13 9 (69.2%) 6 4 (66.7%) 1.12 1.000
Grupo 9 2 2 (100.0%) 0 0(0.0%) 0.00 1.000
Grupo 10 53 24 (45.3%) 19 6 (31.6%) 1.78 0.417

oco: Infinito.
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5.3.7. Descripcion de la muestra por sintomatologia materna

5.3.7.1. Datos generales

Segunda ola
22 junio a 4 noviembre 2020

1207 EMBARAZADAS

791 infectadas por SARS-CoV-2

— 388 asintomdticas (49.0%)

— 329 sintomas leves (41.6%)

—— 74 moderadas/graves (9.35%)

Ficura 15: Flujograma de gestantes infectadas de la muestra de la 2° ola pandémica.

De acuerdo a las categorias clinicas definidas en el apartado 4.3.5, en la
muestra de gestantes infectadas hubo 388 (un 49.0%) asintomaticas, 329 (41.6%)

con sintomas leves y 74 (9.35%) sufrieron enfermedad moderada o grave.
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5.3.7.2. Caracteristicas demogridficas, factores de riesgo y comorbilidades

El resumen de los resultados de las variables relacionadas con las caracte-
risticas demograficas, factores de riesgo y comorbilidades de las gestantes infec-
tadas en la segunda ola por sintomatologfa clinica se describe en la tabla 25. El

significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 7.

TasLa 25. Resumen de las caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo
y comorbilidades de las gestantes infectadas de la 2° ola.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES Mogg:\f;AS/ P-VALOR (TEST)
EDAD MATERNA 31.3 30.2 32.3 0.005*(KW)
18-30 165 (42.6%) 170 (51.7%) 26 (35.1%) 0.025* (P)
TR, | 3140 201 (51.9%) | 140 (42.6%) | 44 (59.5%) | 0.019* (P)
>40 21 (5.4%) 19 (5.8%) 4 (5.4%) 1.000 (M)
ARABE 53 (13.7%) 25 (7.6%) 9(12.2%) 0.168 (P)
ASIATICA 14 (3.6%) 6 (1.8%) 5 (6.8%) 0.339 (M)
ETNIA BLANCA 219 (56.6%) 145 (44.2%) 23 (31.1%) 0.0001* (P)
LATINA 85 (22.0%) 144 (43.9%) 36 (48.6%) 0* (P)
NEGRA 16 (4.1%) 8 (2.4%) 1(1.4%) 1.000 (M)
FUMADORA 34 (9.2%) 19 (5.8%) 4 (5.5%) 0.196 (P)
OBESIDAD 70 (18%) 58 (17.6%) 16 (21.6%) 0.718 (P)
HTA 6 (1.5%) 3(0.9%) 2 (2.7%) 0.438 (M)
DM 10 (2.6%) 7 (2.1%) 4 (5.4%) 0.296 (M)
ECC 2 (0.5%) 4 (1.2%) 2(2.7%) 0.176 (M)
EPC 10 (2.6%) 22 (6.7%) 4 (5.4%) 0.028* (M)
GM 6 (1.5%) 5 (1.5%) 2(2.7%) 0.832 (M)
NULIPARIDAD 145 (37.4%) 127 (38.8%) 15 (20.3%) 0.009* (P)

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial crénica; DM: diabetes mellitus;
ECC: enfermedad cardiaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacion muiltiple.
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La distribucién de las edades maternas no se ajusta a distribucién nor-
mal en para las gestantes asintomadticas o leves (test de Shapiro-Wilk, p-valo-
res 5x107° (asintomaticas) y 0.004 (sintomas leves)) y 0.557 (moderada/grave).

Hay evidencia estadistica de diferencia entre las edades medias de los
tres grupos (test de Kruskal-Wallis, p-valor 0.005), que fue de 31.3 afios para
pacientes asintomadticas y 30.2 para pacientes con sintomas leves, mientras que
para las pacientes con enfermedad moderada o grave fue mayor, de 32.3 afios.
En concreto, observamos diferencia estadisticamente significativa entre la edad
media de las gestantes leves y el resto de gestantes (test x?, p-valor 0.05 respecto
a asintomadticas, p-valor de 0.02, respecto a la clinica moderada/grave).

Hemos observado asociacién estadisticamente significativa entre distri-
bucién en franjas de edad y la gravedad clinica (test x?, p-valor 0.03).

Analizando la gravedad de la infeccién en cada franja de edad, hemos
observado con significacion estadistica, una mayor proporcién de pacientes en
la franja de edad de 31 a 40 afios entre las graves, mientras que la proporcién
correspondiente a la franja de edad de 18 a 30 afios fue superior en las leves.

Hemos observado asociacién estadisticamente significativa entre la etnia
y la gravedad clinica (test x? p-valor 4x10°). Analizando la gravedad de la in-
feccién en cada etnia, hemos observado con significacion estadistica una mayor
proporcién de pacientes moderadas/graves de raza latina, mientras que entre
las asintomaéticas y las leves la etnia mayoritaria fue la blanca.

En cuanto a los factores de riesgo y comorbilidades, la mayor proporciéon
de gestantes fumadoras fue entre las asintomadticas y la mayor proporcién de
gestantes obesas fue entre las moderadas/graves. En ningan caso la diferencia
observada en los tres grupos sintomaéticos fue estadisticamente significativa.

Las pacientes con HTA, DM, ECC alcanzaron las proporciones més gran-
des en la clinica moderada/grave, sin diferencia estadisticamente significativa.

Por el contrario, la proporcién de infectadas con EPC fue mayor entre las
leves (6.7%, frente a un 2.6% en asintomadticas y un 5.4% en las enfermas graves)
siendo la diferencia estadisticamente significativa.

Las gestaciones multiples se presentaron con mayor frecuencia entre las

gestantes con clinica moderada/grave, sin diferencia significativa.
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Al estudiar la paridad de las gestantes infectadas, hemos observado que
las nuliparas fueron mds frecuentes entre las pacientes con clinica leve (38.8%)
que en los dos grupos sintomdticos (37.4% de asintomaticas, 20.3% de modera-
das/graves), obteniéndose evidencia estadisticamente significativa de asocia-

cién entre la paridad y la sintomatologia.

5.3.7.3. Resultados obstétricos

El resumen de las variables obstétricas analizadas con sus resultados se
describe en la tabla 26. El significado de sus columnas y entradas es el mismo
que en la tabla 8.

TasLA 26. Resumen de resultados obstétricos por sintomatologia
en infectadas de la 2 ola.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MOGIDRiR\?EIDS’AS/ P-VALOR (TEST)
EGP 39.2 39.1 38.4 0.03* (KW)
AC 5(1.3%) 8(2.5%) 1(1.4%) 0.584 (M)

RCIU 16 (4.1%) 10 (3.0%) 1(1.4%) 0.418 (M)
FMA 4 (1.0%) 5(1.5%) 1(1.3%) 0.901 (M)
DG 29 (7.5%) 21 (6.4%) 9(12.2%) 0.232 (P)
HG 11 (2.8%) 8(2.4%) 3(4.1%) 0.819 (M)
PE 17 (4.4%) 19 (5.8%) 4 (5.4%) 0.705 (M)
PE CG 2 (11.8%) 7 (36.8%) 2 (50.0%) 0.150 (M)
RPM 50 (12.9%) 51 (15.5%) 10 (13.5%) 0.598 (P)
PP 25 (6.4%) 26 (7.9%) 14 (18.9%) 0.0015*(P)
HPP 9(2.4%) 19 (5.8%) 4 (5.5%) 0.068 (M)

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalias congénitas;
RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional;
HG: hipertensién gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP: hemorragia postparto.




V. RESULTADOS 159

La distribucién de las EGP no se ajustan a normalidad en ninguno de
los grupos sintomdticos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 6x107% (asintomaéticas)
y 10 (sintomas leves) y 10° (moderada/grave)).

Hemos observado que la EGP medias son diferentes de forma significa-
tiva, con 39.2 semanas en asintomdticas, 39.1 en pacientes con sintomas leves y
38.4 en gestantes con enfermedad moderada/ grave. En concreto, hay evidencia
significativa de que las gestantes con clinica mds grave tuvieron unos embara-
z0s mds cortos respecto a las asintomadticas o aquellas con clinica leve (test t,
p-valores ajustados por Bonferroni 0.03 y 0.05, respectivamente).

El diagnéstico de AC en las gestantes infectadas fue superior en las que
presentaban sintomas leves (2.5%) sin evidencia significativa de asociacién con
la gravedad de la infeccién.

Hemos observado que los porcentajes de RCIU decrecen con la gravedad
sintomadtica y el diagnéstico de FMA fue mds frecuente en clinica leve, pero sin
que la diferencia sea significativa.

Las pacientes con DM e HG fueron mads frecuente entre las infectadas con
clinica grave, pero sin diferencia estadisticamente significativa.

La gravedad de la COVID-19 de las gestantes infectadas que desarrolla-
ron PE fue ligeramente superior que en las infectadas leves (5.8%), mientras que
el desarrollo a PE con criterios de gravedad fue mas frecuente entre las infecta-
das mds graves (50%), pero tampoco hubo evidencia estadistica de asociacion.

Las gestantes infectadas con clinica leve presentaron mds frecuencia de
RPM (15.5%, frente al 12.9% en asintomdticas y el 13.5% en moderadas/graves)
sin evidencia significativa entre la RPM y la gravedad de la infeccién.

Sin embargo, la mayor proporciéon de partos prematuros entre las pacien-
tes mds graves fue mucho mayor que en el resto (18.9% vs 6.4% en las asinto-
maticas y 7.9% en las leves): esta diferencia aporta evidencia estadisticamente
significativa de asociacién entre prematuridad y gravedad de la infeccién.

También hemos observado que las pacientes con clinica leve tuvieron ma-
yor frecuencia de hemorragia tras el parto (5.8% vs 2.4% en las asintomadticas y

5.5% en las leves), no siendo la diferencia estadisticamente significativa.
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5.3.7.4. Resultados del inicio y tipo de parto
El resumen de los resultados de las distribuciones de las gestantes infectadas
segtin el inicio y tipo de parto por grupos sintomdticos se describe en la tabla 27.

El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 9.

TasLa 27. Distribucién del inicio y tipo de parto de las infectadas
por sintomatologia en la 2 ola.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MOGDREAR\‘?;AS/ PE\T";‘;%R
ESPONTANEO 223 (57.5%) | 174 (52.9%) | 32 (43.2%) 0.193 (P)
§ INDUCIDO 146 (37.6%) 129 (39.2%) 28 (37.8%) 1.000 (P)
- C. PROGRAMADA 19 (4.9%) 26 (7.9%) 14 (18.9%) 0.0003* (P)
EUTOCICO 255 (65.7%) 228 (69.3%) 44 (49.5%) 0.933 (P)
g INSTRUMENTAL 40 (10.3%) 32 (9.7%) 5(6.8%) 1.000 (P)
CESAREA URGENTE 74 (19.1%) 43 (13.1%) 11 (14.9%) 0.356 (P)

*: Estadisticamente significativo; C. programada: cesdrea programada.

En las distribuciones de los inicios y tipos de parto hay evidencia esta-
disticamente significativa de asociacién con la gravedad sintomdtica (test x?,
p-valores 7x10* y 0.001, respectivamente).

La frecuencia de inicio de parto espontdneo decreci6 con la gravedad de
la infeccién, mientras que las frecuencias de las inducciones y cesdreas
programadas crecieron con la gravedad de la infeccién; la evidencia de
asociacion entre el inicio de parto y el grupo sintomadtico es estadisticamente
significativa s6lo para las cesdreas programadas.

Las frecuencias de los partos eutdcicos, instrumentales y las cesdreas ur-
gentes decrecieron con la gravedad de la infeccién, sin evidencia significativa

de asociacién entre grupos sintométicos y tipos de parto.

5.3.7.5. Resultados maternos y neonatales
En la tabla 28 se resumen las variables estudiadas correspondientes a los

resultados maternos y neonatales de las gestantes infectadas en segunda ola.
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El significado de sus columnas y entradas es el mismo que en la tabla 10.

TasLa 28. Resumen de resultados maternos y neonatales

de la muestra de infectadas en la 2° ola.

VARIABLES ASINTOMATICAS LEVES MOC? :AR\'IAEDSAS/ P-VALOR (TEST)
EH 12 (3.1%) 23 (7.0%) 5 (6.8%) 0.042* (M)
ET 1(0.3%) 0(0.0%) 4 (5.4%) 6x104* (M)
ud 1(0.3%) 2 (0.6%) 10 (13.5%) 1x10** (M)
Peso neonatal (g) 3216.9 3239.8 3245.0 0.824 (KW)
Bajo peso 39 (10.3%) 24 (7.5%) 9 (12.5%) 0.284 (P)
Test Apgar <7 11 (2.9%) 11 (3.3%) 2 (2.7%) 0.950 (P)
alos5
UCIN 28 (7.3%) 23 (7.1%) 13 (17.6%) 0.008* (P)

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorragicos; ET: eventos trombéticos; UCL:
Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

La proporcién de EH crece de manera significativa con la gravedad de la
infeccién. También hay asociacién estadisticamente significativa entre los ET y
la gravedad sintomadtica, aunque en este caso se debe a un salto en su frecuencia
de asintomadticas o leves a graves, con 4 de los 5 eventos trombéticos registrados
en pacientes con clinica moderada/grave.

Igualmente hemos observado que el ingreso materno en UCI es mds fre-
cuente de forma significativa en las pacientes con mayor gravedad clinicay 7 de
los ingresos en UCI se produjeron anteparto, con 6 pacientes graves, mientras
que s6lo 6 fueron postparto con 2 leves y 4 con clinica moderada/grave.

La distribucién de los pesos de los neonatos no se ajusta a distribucién
normal en ninguno de los tres grupos (test de Shapiro-Wilk, p-valores 8x1078
(hijos de asintomaticas), 3x107 (hijos de infectadas con sintomas leves) y 0.001
(hijos de infectadas moderadas/ graves)). No hemos observado diferencia esta-
disticamente significativa entre los pesos medios de los diferentes grupos sin-

tomaticos maternos.
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Tampoco hubo diferencia significativa en el diagndstico de bajo peso neo-
natal segin la gravedad materna sintomadtica, creciendo su frecuencia con la
gravedad de la infeccién.

La proporcién de neonatos con Apgar bajo a los 5 minutos fue mads
frecuente la sintomatologia materna leve (3.3% vs 2.9% en hijos de asintomé-
ticas y 2.7% en hijos de infectadas moderadas/graves). No hemos observado
evidencia significativa de asociacién entre el test de Apgar bajo a los 5 minutos
y los diferentes grupos sintométicos.

La frecuencia de ingresos en UCIN fue mucho mayor entre los hijos de

infectadas moderadas/ graves con evidencia significativa.

5.4. RESULTADOS DE LA COMPARATIVA ENTRE OLAS PANDEMICAS

5.4.1. Datos generales

3275 EMBARAZADAS
1668 INFECTADAS POR
SARS-CoV-2
1607 CONTROLES

d AN

Primera ola Segunda ola
8 marzo al 21 junio 2020 22 junio a 4 noviembre 2020
877 infectadas por SARS-CoV-2 791 infectadas por SARS-CoV-2
— 357 asintomdticas (40.7%) — 388 asintomidticas (49.0%)
- 314 sintomas leves (35.8%) — 329 sintomas leves (41.6%)
—— 206 moderadas/graves (23.5%) —— 74 moderadas/graves (9.35%)

Ficura 16: Flujograma de gestantes infectadas en 1° y 2 olas pandémicas.



V. RESULTADOS 163

La distribucién de la gravedad fue diferente de forma significativa entre
ambas olas (test x? p-valor 107%%), siendo globalmente menos grave en la segun-
da ola.

5.4.2. Factores de riesgo y comorbilidades

En la tabla 29 se resumen las comparativas de los factores de riesgo y co-
morbilidades de las gestantes entre ambas olas.

Para la variable numérica “Edad” se dan las medias en afios de los dos
grupos de casos y controles de las dos olas pandémicas, y para el resto de varia-
bles se dan las frecuencias absolutas y los porcentajes que representan en el total
de la muestra de cada ola, tras excluir los datos perdidos.

Sus columnas “p-valor (test)” tienen el significado usual, ahora por se-
parado para los casos y para los controles. En la columna “OR, IC 95%" se
da el cociente de la OR de infeccién relativa al antecedente en la 1° ola entre la

correspondiente OR en la 2% ola, para cada una de las variables, y el intervalo

de confianza (IC) del 95% para dicho cociente de las OR.

TasLa 29. Resumen de la edad, factores de riesgo y comorbilidades

de la comparativa entre olas pandémicas.

VARIA- CASOS CONTROLES CASOS CONTROLES PE\'I{QIS-'?)R PE\'I{QIS-TO)R COCIENTE
BLES 12 OLA 12 OLA 22 OLA 2° OLA CASOS CONTROLES OR, IC 95%
Edad 32.7 323 30.9 31.9 0* (t) 0.244 (t)

Fuma- 96 144 57 % 1.59

dora | (114%) | (129%) | 7a%) | %9 (127%) | 0.006%F) | 1000E) | 1jg7 5o
Obesi- 161 198 144 0.73

dad | (184%) | (175%) | (182%) | °L(134%) | 0.949(F) | 0.06(F) | 1o 0"y 19
14 11 1.06

HTA (1.6%) 13 (1.1%) (1.4%) 4(1.1%) 0.840(F) 1.000(F) [0.26, 4.22]
14 21 0 1.11

DM (1.6%) 17 (1.4%) Q2.7%) 11 (2.6%) 0.170(F) 0.125(F) [0.39, 3.11]
ECC 1 21(1.8%) | 8(1.0%) | 6(1.6%) | 0.818(F) | 0.826(F) L5

(1.3%) : : : : : [0.28, 3.85]
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VARIA- | CASOS | CONTROLES | CASOS | CONTROLES PE\T"E"S'TO)R P;‘T"Q'S'%R COCIENTE
BLES | 1°OLA 1° OLA 2° OLA 2° OLA OB oD | OR,IC95%
EPC | 428% ) 206 | 4_366%) 12(31%) | 0.905(F) | 0.749(F) [0.3%,8378]
GM (2‘118% ) | 2804%) (1‘163% )| 604%) | 0582F) | 0325(F) [0‘22',726‘39]
Nuli-
pari- Gromy | Gsim) | Gean) | werny | O8® | oo® | oo

*: Estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial crénica; DM: diabetes mellitus;

ECC: enfermedad cardiaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacién muiltiple.

De los factores de riesgo y comorbilidades analizados en la comparativa

de las dos olas pandémicas s6lo hemos observado diferencias estadisticamente

significativas en las proporciones en las variables:

* Edad: la edad media de las infectadas en la primera ola fue significa-

tivamente mayor que en la segunda ola. De hecho, hemos encontrado

evidencia estadisticamente significativa de interaccién entre la edad

y la ola en la aparicién de la infeccién (test de interaccién de Schei-

rer-Ray-Hare: p-valor, 0.003).

¢ Fumadora: la diferencia es significativa para las infectadas, siendo la

proporcién de fumadoras menor en la segunda ola.

* Nulipara: la diferencia es significativa para los controles, aumentando

su proporcién en la segunda ola.

Por lo que refiere a la comparacién de OR, de la dltima columna se dedu-

ce que solo hemos observado diferencia estadisticamente significativa entre las

OR de infeccién en la primera y la segunda ola para la nuliparidad: la OR de

infeccion relativa a nuliparidad fue significativamente mayor en la primera ola.
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5.4.3. Resultados obstétricos

El resumen de los resultados obstétricos analizados se describe en la tabla 30.

Para la variable numérica “edad gestacional” se dan las medias en se-
manas de los dos grupos de casos y de controles de las dos olas pandémicas, y
para el resto de variables se dan las frecuencias absolutas y los porcentajes que
representan en el total de la muestra de la ola, tras excluir datos perdidos.

Las columnas “p-valor (test)” contienen el p-valor del contraste de homo-
geneidad de esa variable entre los grupos considerados (casos o controles, res-
pectivamente) y, entre paréntesis, la prueba realizada con su significado usual.
En la columna “RR IC 95%"” se da el cociente del riesgo relativo estimado (RR)
enla 1% ola entre el RR en la 2° ola y el intervalo de confianza (IC) del 95% para
dicho cociente. Por razones de espacio no se han incluido una columna con la
diferencia entre RA y el IC 95% para dicha diferencia, se puede encontrar en el

documento publicado en el Github.

TasLa 30. Resumen de los resultados obstétricos de la comparativa entre olas.

VARIA- = CASOS | CONTROLES = CASOS | CONTROLES P(-'\I'/EASL'I(':; R PE‘T"E‘;%R COCIENTE RR,

BLES 12 OLA 1* OLA 2 OLA 2* OLA CASOS CONTROLES IC 95%
EGP | 389 39.5 39.1 39.4 0.135 () | 0.685 (1)

AC (12‘*%)) 12 (1.0%) (1.18%% )| 400%) | 089 ®) | 1000 () [0‘2%,836‘31]
RCIU (3?’6%% , | 3e%) (317%) 11@7%) | 0894F) | 100() | o 4;’0332]
FMA | 9(1.0%) | 3(0.2%) (1.13(%,) 0(0.0%) | 0.653(F) | 0572 (F) ;

DG (7.6;%) 95 (8.1%) (7?59% ) | 410100%) | 1000(F) | 0.259(F) [0‘716"2;02]

HG (2.23(%) 29 (2.4%) (zi%% )| 7A7%) | 0534(E) | 0445 (F) [0'2%',516'5 5

PE (526%)) 56 (4.7%) (5.41970 )| 80L9%) | 091L() | 0012°(F) [0‘1%,412‘00]




166 Eva M* MORAN ANTOLIN
VARIA- | CASOS | CONTROLES | CASOS | CONTROLES | 'VALOR | PVALOR | ociEnTE RR,
BLES | 1°OLA 1° OLA 2° OLA 2° OLA O | conmsD 1 c9s%
PECG | 411_3% )| 8043%) (271_;% )| 3G7.5%) | 0256 () | 0131(F) [1_13;?‘3*.87]
RPM (1121%%) (13?90%) (111101%) 49 (11.8%) 1.000 (F) 0.650 (F) [0‘72,018‘60]
PP (1%%;) 75 (6.3%) (825% ) | 196%) | 0015%(F) | 0.225(F) [0.519'1015.85]
HPP | 4.421% )| s0wsm) | 4?12% )| 2009%) | 059F) | 0675 | | 617'/322‘ 6]

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalias congénitas;

RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes
gestacional; HG: hipertension gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con
criterios de gravedad; RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuto; HPP:

hemorragia postparto; -:no tiene sentido (numerador o denominador infinito).

No se obtuvo evidencia estadisticamente significativa de que la diferen-

cia entre las edades medias de casos y controles variase con la ola (test de Schei-

rer-Ray-Hare, p-valor 0.126).

Comparando las variables obstétricas entre primera y segunda ola, hemos

encontrado diferencias significativas para las variables:

¢ Preeclampsia: la frecuencia de diagndsticos fue significativamente me-

nor entre los controles de la segunda ola que entre los de la primera.

* Prematuridad: la frecuencia de partos prematuros fue significativa-

mente menor entre las infectadas de la segunda ola que entre las de la

primera.

Por lo que refiere a la comparacion de RR, de la tiltima columna se deduce

que s6lo hemos observado diferencia estadisticamente significativa entre la 1*

y la 2% ola para la ocurrencia de PE con CG: el RR fue significativamente mayor

en la 1° ola.
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5.4.4. Resultados del inicio y tipo de parto

El resumen de los inicios y tipos de parto correspondientes a la compara-

tiva de 1* y 2° ola se describen en la tabla 31.

Los significados de las columnas son los mismos que en la tabla 30, con

los p-valores ajustados por Bonferroni por inicios y tipos de parto, como en la
tabla 4.

TasLa 31. Comparativa de los inicios y tipos de parto entre olas pandémicas.

vnasies | SASOS | CONTIOLES | casos | cOMTROLES | mesn) | geen | SOCENTE
CASOS CONTROLES !
pie (53.?%) (6?64%) (5:229%) (65.696%) 0421 (F) | 1.000 (F) [0.8%,917.09]
IR (3;215%) (3?%3%) (32%3%) (3}%9%) LGS | IO [0.7(31',911.12]
gféri;(ga (1;?%) 64 (5.4%) |59 (7.5%) | 21 (5.0%) 0'89)3* 1.000 (F) [0'82,5;74]
Eutécico (63.2253%) (62.6;%) (62.26?%) (62.767%) 0'?1?2)8 " L0 [0.8(4)1',9?04]
2::;1 (1%81(3%) (11.797%) 77 (9.7%) | 58 (13.9%) | 1.000 (F) | 1.000 (F) [0‘71"1363]
gé;ltre- (12.411%) (1;.%13:%) (12.228%) SOEAR) | L0 || SOTDgs) [0.6%,913.32]

*: Estadisticamente significativo; C. programada: Cesdrea programada; C. urgente: Cesdrea urgente.

Hemos observado diferencias estadisticamente significativas sélo en in-

fectadas y para las variables siguientes:

* Cesarea programada: hubo menor proporcién en la segunda ola.

* Parto eutdcico: hubo una mayor frecuencia en la segunda ola.

De la dltima columna se desprende que no hemos observado diferencia

estadisticamente significativa entre las dos olas en los RR de ningtn inicio o

tipo de parto.
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5.4.5. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 32 se resumen los resultados maternos y neonatales de la com-

parativa de primera y segunda ola. Los significados de sus entradas y sus co-

lumnas son los usuales.

TasLA 32. Resumen de la comparativa de los resultados maternos

y neonatales de 1" y 2 ola.

VARIA- CASOS CONTROLES | CASOS | CONTROLES PE‘T’Q_';TO)R PE‘T";‘;%R COCIENTE
BLES 1°OLA 1° OLA 2°OLA 2 OLA O | oD o RR,IC95%
EH | 51(58%) | 64(54%) |40(51%) | 25 (6.0%) 0'(5F1)8 0619F) | 7%)'25 -

0.777
ET 7 (0.8%) 0 (0.0%) 5(0.6%) 2 (0.5%) (F) 0.066 (F) -
0.137
ucCl 24 (2.7%) 2(0.2%) 13 (1.6%) 0 (0.0%) (F) 1.000 (F) -
Peso 0.016*
neona- 3157.3 32429 3287.5 3270.0 (t) 0.456 (t)

tal (g)

Bajo 0.169 0.86

peso 100 (11.5%) 91 (7.6%) 72 (9.3%) 22 (5.3%) (F) 0.145 (F) [0.51, 1.48]
Test
Ap- | 26(29%) | 28(23%) |24(3.0%) | 5(1.2%) 1'(%(;0 0225(F) | i .

gar<7° R

UCIN | 93(10.6%) | 34(2.8%) | 64(82%) @ 8(1.9%) 0('11:;0 0374(F) | (g 3%'817 %]

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorragicos; ET: eventos trombéticos; UCIL: Unidad

de Cuidados Intensivos; a: test de Apgar <7 a los 5 minutos del nacimiento; UCIN: Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales; -:no tiene sentido (numerador o denominador infinito).

No hubo diferencias significativas en los resultados maternos y neonata-

les entre la primera y la segunda ola salvo que:

* El peso medio de los hijos de infectadas en la 1° ola fue significati-

vamente inferior que en la 2* ola, aunque esta diferencia no se tradujo
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luego en una diferencia significativa en las proporciones de neonatos

de bajo peso.

Tampoco hemos observado diferencia estadisticamente significativa entre
las dos olas en las diferencias de pesos medios de hijos de casos y controles (test

de interaccién de Scheirer-Ray-Hare, p-valor 0.194).

5.4.6. Descripcién de los Grupos de Robson

La tabla 33 muestra la distribucién de los Grupos de Robson en los grupos
de gestantes infectadas y controles en la comparativa de la primera y la segunda
ola, con el nimero y proporcién de cesdreas correspondiente a cada uno de ellos.

Para cada grupo, se incluye la OR univariante estimada de cesdrea rela-
tiva al grupo de la primera ola, y el p-valor del correspondiente test de Fisher
bilateral (sin ajustar por Bonferroni, porque no modificaba las conclusiones).

No observamos diferencias significativas en las proporciones de cesdreas

realizadas en los diferentes Grupos de Robson entre 1* y 2° olas.

TasLa 33. Comparativa de los Grupos de Robson entre olas pandémicas.

ROBSON 1° OLA CESAREAS 2°OLA CESAREAS OR P-VALOR
Grupo 1 372 45 (12.1%) 243 26 (10.7%) 1.15 0.699
Grupo 2 283 87 (30.7%) 187 67 (35.8%) 0.80 0.270
Grupo 3 667 38 (5.7%) 393 24 (6.1%) 0.93 0.788
Grupo 4 382 82 (21.5%) 213 33 (15.5%) 1.49 0.084
Grupo 5 90 90 (100.0%) 43 43 (100.0%) 0.00 1.000
Grupo 6 29 29 (100.0%) 19 18 (94.7%) oo 0.396
Grupo 7 34 34 (100.0%) 12 12 (100.0%) 0.00 1.000
Grupo 8 46 23 (50.0%) 19 13 (68.4%) 0.47 0.273
Grupo 9 1 1 (100.0%) 2 2 (100.0%) 0.0 1.000

Grupo 10 143 63 (44.1%) 72 30 (41.7%) 1.10 0.772

OR: odd ratio univariante estimada de cesérea relativa a ser de la 1? ola;
p-valor: del test de Fisher bilateral; «: Infinito.
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5.5. RESULTADOS DE LA COMPARATIVA ENTRE INFECTADAS
ANTEPARTO Y PERIPARTO

o

3275 EMBARAZADAS
1668 INFECTADAS POR
SARS-CoV-2
1607 CONTROLES

e AN

5.5.1. Datos generales

Infectadas anteparto (55.9%) Infectadas periparto (44.1%)
933 gestantes 735 gestantes
— 223 asintomdticas (23.9%) — 522 asintomdticas (71.0%)
T 505 sintomas leves (54.1%) — 138 sintomas leves (18.8%)
205 moderados/graves (22.0%) —— 75 moderados/graves (10.2%)

Ficura 17: Flujograma de gestantes infectadas ante y periparto.

Entre los 1688 casos estudiados hubo 933 infectadas anteparto y 735 infec-
tadas periparto.

De las 933 infectadas anteparto o preparto: 223 estaban asintomadticas
(23.9%), 505 presentaban sintomas leves (54.1%) y 205 tenian clinica moderada/
grave (22.0%).

De las 735 infectadas periparto: 522 estaban asintométicas (71.0%), 138

presentaban sintomas leves (18.8%) y 75 tenian clinica moderada/ grave (10.2%).

5.5.2. Comparativa de resultados obstétricos entre infectadas ante y periparto

En la tabla 34 se resumen los factores de riesgo y comorbilidades de la

comparativa de infectadas anteparto y periparto.
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Para la variable numérica “edad gestacional al parto” se dan las edades
medias en semanas. Para el resto de variables numéricas se dan las frecuencias
absolutas y los porcentajes que representan en el total tras excluir datos perdidos.

La columna “p-valor (test)” tiene el significado usual. En la columna “RA
IC 95%"” se da la diferencia entre el RA del desenlace relativo a la infeccién an-
teparto y el RA del desenlace relativo a la infeccién periparto, y el IC 95% para
dicha diferencia. En la columna “RR IC 95%” se da el cociente entre el RR del
desenlace relativo a la infeccién anteparto y el RR del desenlace relativo a la
infeccién periparto, y el IC 95% para dicho cociente.

Tabla 34. Resumen de la comparativa de resultados obstétricos
entre infectadas ante y periparto.

VARIA- INFECTADAS INFECTADAS P-VALOR DIFERENCIA COCIENTE
BLES ANTEPARTO PERIPARTO (TEST) RA, IC 95% RR, IC 95%
EGP 31.7 321 0.240 (t)

AC 16 (1.8%) 12 (1.7%) | 1.000 (F) | 8x10*[-0.013,0.014] | 1.05[0.51, 2.17]

RCIU 39 (4.2%) 20 (2.7%) | 0.141 (F) | 0.014 [-0.004, 0.033] | 1.54[0.91, 2.60]

FMA 6 (0.6%) 13 (1.7%) | 0.036*(F) | -0.011 [-0.023, 7x10#] | 0.36 [0.14, 0.91]

DG 73 (7.8%) 52(7.1%) | 0.575(F) | 0.0075[-0.02, 0.034] | 1.11 [0.79, 1.56]

HG 22 (2.4%) 20 (2.7%) | 0.640 (F) | -0.0036 [-0.02, 0.013] | 0.87[0.48, 1.56]

PE 49 (5.3%) 37(5.0%) | 0911 (F) | 0.0022[-0.02,0.025] | 1.04[0.69, 1.58]

PECG | 15(30.6%) | 15(40.5%) | 0.368 (F) -0.099 [-0.33, 0.13] 0.76 [0.43, 1.34]

RPM | 120 (12.9%) | 115 (15.6%) | 0.118 (F) | -0.028 [-0.063, 0.007] | 0.82 [0.65, 1.04]

ppr 89 (9.5%) 80 (10.9%) | 0.369 (F) | -0.013 [-0.044, 0.017] | 0.88 [0.66, 1.17]

HPP 35 (3.8%) 38(5.3%) | 0.148 (F) | -0.015[-0.03,0.006] | 0.71 [0.46, 1.12]

*: Estadisticamente significativo; EGP: edad gestacional al parto; AC: anomalias congénitas;
RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes gestacional;
HG: hipertensién gestacional; PE: preeclampsia; PE CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
RPM: rotura prematura de membranas; PP: parto prematuro; HPP: hemorragia postparto.
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En las variables obstétricas analizadas en las gestantes infectadas antepar-
to y periparto s6lo hubo diferencia estadisticamente significativa en el diagnds-

tico de feto muerto anteparto:

* FMA: el riesgo relativo fue significativamente menor entre las infecta-

das anteparto que entre las infectadas periparto.

5.5.3. Resultados del inicio y tipo de parto

El resumen de los inicios y tipos de parto correspondientes a las gestantes
infectadas ante y periparto se describe en la tabla 35. Los significados de las
columnas son los mismos que en la tabla anterior, salvo que en este caso los

p-valores han sido ajustados por Bonferroni en los inicios de parto y los tipos

de parto (véase la tabla 4).

TasLa 35. Resumen de la comparativa de los inicios y tipos de parto
entre infectadas ante y periparto.

VARIABLES INFECTADAS INFECTADAS P-VALOR DIFERENCIA RA, COCIENTE RR,
ANTEPARTO PERIPARTO (TEST) IC 95% IC 95%
Esponté- -0.051
| 467 (50.1%) | 404 (55.1%) | 0.128 (9 101, -0.0012] 0.91[0.83, 0.99]
Inducido | 365 (39.1%) | 263 (35.9%) | 0.556 (F) | 0.03 [-0.016,0.08] | 1.09 [0.96, 1.24]
C-Pro- 1401 10.8%) | 66(9.0%) | 0.749 (F) | 0.02[-0.012,0.08] | 1.20[0.89, 1.61]
gramada . . . . .012,0. 201[0.89, 1.
Eutécico | 606 (65.0%) | 449 (61.1%) | 0.451(F) | 0.039 [-0.009, 0.086] | 1.06[0.98, 1.14]
Instru- 1.000 -0.015
oty 93(10.0%) | 84 (11.4%) ®) 1-0.046, 0.016] 0.87[0.66, 1.15]
C. ur- -0.042
— 133 (14.3%) | 136 (18.5%) | 0.09(F) | 076" 0 o0y 0.77 [0.62, 0.96]

C. programada: Cesdrea programada; C. urgente: Cesdrea urgente.

Al ajustar por Bonferroni, no obtenemos evidencia significativa con un

nivel de significacion global del 5% de diferencia en el riesgo de ningtin inicio o
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tipo de parto entre las gestantes infectadas anteparto y periparto. No obstante,
analizadas de manera independiente, si que observamos unos RA 'y RR de parto
espontdneo y de cesdrea urgente significativamente mayores entre las infecta-

das periparto.

5.5.4. Resultados maternos y neonatales

En la tabla 36 se resumen los resultados maternos y neonatales de la com-
parativa de las gestantes infectadas ante y periparto.

Para la variable numérica “peso neonatal” se dan las medias en gramos
de los grupos casos y controles, y para el resto de variables se dan las frecuen-
cias absolutas y los porcentajes que representan en el total de la muestra, tras
excluir datos perdidos. Los significados de las columnas son los mismos que en

las tablas anteriores.

TasLA 36. Resumen de la comparativa de resultados maternos y neonatales

entre infectadas ante y periparto.

v | Wi | nescuss | ron | coommem | oroam
EH 45(48%) | 46(63%) | 0.232() | -0.014[-0.038,0.009] | 0.77[0.52, 1.15]
ET 4(04%) | 8(11%) | 0.146(F) | -0.007[-0.016,0.003] | 039[0.13,1.22]
ucI 1920%) | 18(24%) | 0617(F) | -0.004[-0.02,0.011] | 0.83[0.44,1.56]

I;e;; lr‘(ego)' 3210.4 3206.4 0.894(t)

Bajo peso | 85(9.3%) | 67(9.6%) | 0863(F) | -0.003[-0.033,0.027] | 0.97[0.71,131]

Zf:: 5P 20Qa%) | 30(41%) | 00297 (F) | -0.019[-0037,-0.001] | 052[030,091]

UCIN | 71(7.6%) | 86(119%) | 0.004*(F) | -0.043[-0.073,-0.013] | 0.64[0.47,0.86]

*: Estadisticamente significativo; EH: eventos hemorragicos; ET: eventos trombdéticos;

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; a: Test de Apgar <7 a los 5 minutos del

nacimiento; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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En la comparativa de los resultados maternos de las infectadas ante y pe-
riparto no hemos observado diferencias significativas, a excepcién de las pun-

tuaciones bajas en el test de Apgar y en los ingresos neonatales en UCIN:

* Test de Apgar bajo: fueron significativamente mayores en los hijos de

las infectadas periparto.

* UCIN: fueron significativamente mayores en los hijos de las infectadas

periparto.

5.5.5. Descripcion de los Grupos de Robson

La tabla 37 muestra la distribucién de los Grupos de Robson en los grupos
de gestantes en la comparativa de infeccién anteparto y periparto, con el ntime-
ro y proporcion de cesdreas correspondiente a cada uno de ellos.

Para cada grupo, se incluye la OR univariante de cesdrea relativa a infec-
cién anteparto, y el p-valor del correspondiente test de Fisher bilateral sin ajustar.

Hay diferencia estadisticamente significativa en la proporcién de cesdreas
realizadas entre las infectadas anteparto y periparto de los Grupos de Robson 3
y 10. En el grupo 3 el porcentaje de cesareas fue significativamente mayor entre
las infectadas periparto, mientras que en el grupo 10 el porcentaje de cesdreas

fue significativamente mayor entre las infectadas anteparto.

TasLa 37. Comparativa de la distribucién de los Grupos de Robson
en las gestantes infectadas ante y periparto.

ROBSON T,\':Eg:gfg CESAREAS ";,'EEI‘;;A&%S CESAREAS OR P-VALOR
Grupo 1 127 9(7.1%) 131 19 (14.5%) 0.45 0.071
Grupo 2 132 44 (33.3%) 118 40 (33.9%) 0.98 1.000
Grupo 3 295 9 (3.1%) 214 21 (9.8%) 0.29 0.002*
Grupo 4 206 41 (19.9%) 126 31 (24.6%) 0.76 0.338
Grupo 5 45 45 (100.0%) 32 32 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 6 17 17 (100.0%) 14 14 (100.0%) | 0.00 1.000
Grupo 7 15 15 (100.0%) 11 11 (100.0%) | 0.00 1.000
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INFECTADAS . INFECTADAS 7
ROBSON ANTEPARTO CESAREAS PERIPARTO CESAREAS OR P-VALOR
Grupo 8 21 13 (61.9%) 10 6 (60.0%) 1.08 1.000
Grupo 9 1 1 (100.0%) 1 1 (100.0%) 0.00 1.000
Grupo 10 70 40 (57.1%) 69 27 (39.1%) 2.06 0.042*

5.6. ANALISIS MULTIVARIANTE

*: Estadisticamente significativo;

5.6.1. Relacidon con los antecedentes maternos

Las tablas 38 y 39 recogen los resultados de las regresiones logisticas reali-

zadas de la infeccién por SARS-CoV-2 y sus manifestaciones clinicas en relacién

con las caracteristicas demogréficas, factores de riesgo y comorbilidades de las

gestantes del estudio. En estas tablas y en las que siguen:

¢ La columna ORa contiene la OR ajustada estimada del desenlace en las

gestantes con la caracteristica de la fila.

¢ Las referencias para variables binarias son la contraria de las expre-

sadas en las filas (para fumadora, no fumadora; para obesa, no obesa:

para PE con CG, PE sin CG; para 2° ola, 1° ola; para 2° ola infectadas,

infectadas en 1° ola; etc.).

¢ Las referencias para las variable no binarias son las siguientes: para

grupos sintomdticos de la COVID-19, el grupo control (no infectadas);

para las edades, la franja de 18-30 afios; para las etnias, la etnia blanca.

Los resultados obtenidos en estas regresiones logisticas se resumen en:

* Edad materna: en las gestantes entre 31 y 40 afios y en las mayores de

40 anos aumento el riesgo de COVID-19 moderada/grave de manera

significativa, y eso se tradujo en un aumento significativo del riesgo de

infeccién por SARS-CoV-2 para las segundas.
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* Etnia: de forma significativa, el riesgo de infeccién asintomética au-
ment6 (respecto de la etnia blanca) para la etnia drabe, las infecciones
asintomadticas y leves para la etnia negra y la COVID-19 tanto asinto-
mdtica como moderada/grave para la etnia asidtica. En la etnia lati-
noamericana aumenté de manera significativa el riesgo de infeccién
de los tres tipos. Como consecuencia, el riesgo de infeccién por SARS-
CoV-2 aument6 de manera significativa para todas las etnias respecto

de la blanca.

¢ EPC: aument6 de manera significativa el riesgo de enfermedad leve,
pero no lo suficiente para implicar una aumento significativo del ries-
go de infeccién por SARS-CoV-2.

* Nuliparidad: el riesgo de COVID-19 moderada/grave disminuyé de

manera levemente significativa en las gestantes nuliparas.

El resto de antecedentes considerados no tuvieron influencia significativa
en la infeccién con COVID-19.

TasLa 38. Andlisis multivariante de la relacion entre la infeccion
por SARS-CoV-2 y los antecedentes maternos.

VARIABLES ORa IC 95% P-VALOR

31-40 ANOS 1.07[0.90, 1.26] 0.437
EDAD MATERNA

>40 ANOS 1.53[1.09, 2.14] 0.012*

ARABE 1.40[1.07, 1.82] 0.014*

ASIATICA 1.79 [1.13, 2.81] 0.012*
ETNIA

LATINA 4.62 [3.71, 5.75] 0.000*

NEGRA 2.41[1.41,4.12] 0.001*
TABAQUISMO 0.91[0.72, 1.16] 0.475
OBESIDAD 1.06 [0.86, 1.30] 0.544
HTA 1.77[0.78, 3,99] 0.170
DM 1.08 [0.63, 1.85] 0.768




V. RESULTADOS

177

VARIABLES ORa IC 95% P-VALOR
ECC 0.47 [0.21, 1.00] 0.052
EPC 1.24[0.84, 1.82] 0.261
GM 1.15[0.66, 1.98] 0.609
NULIPARIDAD 0.9210.78, 1.08] 0.325

*: Estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; HTA:
hipertensién arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardiaca

crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacién mdiltiple.

TasLa 39. Andlisis multivariante de la relacion entre la gravedad
de la COVID-19 y los antecedentes maternos.

GRAVEDAD COVID-19 ORa (IC 95%) P-VALOR
asintomadtica 1.05 [0.85, 1.28] 0.628
31-40 ANOS leve 0.95[0.76, 1,18] 0.669
EDAD moderada/grave 1.52[1.11, 2.09] 0.008*
MATERNA asintomatica 1.31[0.86, 1.98] 0.200
>40 ANOS leve 1.52[0.99, 2.33] 0.050
moderada/grave 2.54[1.43, 4.49] 0.001*
asintomatica 1.61[1.18, 2.21] 0.002*
ARABE leve 1.19[0.81, 1.72] 0.362
moderada/grave 1.15[0.64, 2.07] 0.629
asintomaética 1.92[1.13, 3.26] 0.015*
ASIATICA leve 1.08 [0.54, 2.17] 0.821
moderada/grave 3.44[1.67, 7.08] 0.000*
ETNIA asintomaética 2.57 [1.96, 3.38] 0.000*
LATINA leve 5.66 [4.37, 7.33] 0.000*
moderada/grave 9.86 [7.07,13.75] 0.000*
asintomatica 2.82 [1.54, 5.14] 0.000*
NEGRA leve 2.2[1.15, 4.49] 0.018*
moderada/grave 1.2 0.35, 4.29] 0.732




178 Eva M?® MORAN ANTOLIN

GRAVEDAD COVID-19 ORa (IC 95%) P-VALOR
asintomaética 0.95[0.70, 1.28] 0.750
TABAQUISMO leve 0.93[0.65, 1.25] 0.537
moderada/grave 0.81[0.49, 1.34] 0.415
asintomaética 0.93 [0.72, 1.20] 0.610
OBESIDAD leve 1.10[0.84, 1.43] 0.467
moderada/grave 1.4[0.99, 1.96] 0.052
asintomaética 2.20.87,6.02] 0.090
HTA leve 1.2 [0.42, 3.54] 0.702
moderada/grave 1.7 [0.52, 6.04] 0.353
asintomatica 0.87 [0.63, 1.76] 0.710
DM leve 1.25[0.63, 2.45] 0.513
moderada/grave 1.32[0.56, 3.13] 0.520
asintomaética 0.25[0.07, 0.82] 0.023
ECC leve 0.60 [0.22, 1.62] 0.322
moderada/grave 0.84 [0.25, 2.84] 0.784
asintomaética 0.82[0.48, 1.39] 0.471
EPC leve 1.72[1.10, 2.71] 0.017*
moderada/grave 1.37[0.71, 2.65] 0.338
asintomaética 0.63[0.28, 1.42] 0.269
GM leve 1.75[0.92, 3.33] 0.085
moderada/grave 1.48 [0.58, 3.77] 0.407
asintomaética 0.93[0.77, 1.13] 0.507
NULIPARIDAD leve 0.99 [0.80, 1.22] 0.937
moderada/grave 0.720.53, 0.99] 0.042*

*;Estadisticamente significativo; HTA: hipertension arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC:
enfermedad cardiaca crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacién mdltiple.
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5.6.2. Relacion con los resultados obstétricos

La tabla 40 recoge los resultados de las regresiones logisticas de las varia-
bles retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), feto muerto anteparto (FMA)
y rotura prematura de membranas (RPM) respecto de la infecciéon por SARS-
CoV-2 y sus manifestaciones clinicas y las variables que en cada caso hemos
considerado como posibles confundidores. En esta tabla, y en las que siguen, las
ORa de las variables confundidoras, sus IC 95% y sus p-valores corresponden
al modelo con variable independiente binaria COVID-19 si o no. Los valores
para los otros modelos (COVID-19 asintomadtica, leve, grave, o no; COVID-19
anteparto, periparto, o no; 1° o 2% ola; ...) no son muy diferentes y se pueden

encontrar en el documento publicado en el Github.

Los resultados obtenidos son:

* RCIU: su riesgo aument6 de manera levemente significativa con la in-
feccién asintomdtica y con la infeccién anteparto, pero no con la infec-
cién por SARS-CoV-2 en general. No se observa diferencia segtin la ola
de infecciéon. Ademads, su riesgo aumenté de manera significativa con
el habito tabdquico, en los embarazos multiples y la preeclampsia con

criterios de gravedad.

¢ FMA: su riesgo aumenté de manera significativa con la infeccién por
SARS-CoV-2. Mds en concreto, aumenté significativamente en las ges-
tantes con COVID-19 asintomatica y leve, y en las gestantes infectadas
periparto. No se observa diferencia segin la ola de infeccién. No se ha

encontrado ninguna otra variable que influya en su ocurrencia.

¢ RPM: su riesgo aument6 de manera significativa con la infeccién por
SARS-CoV-2 periparto; no se encuentran diferencias significativas ni
por grupos sintomadticos ni por ola de infeccién. Ademads, hemos obser-
vado que su riesgo aument6 de manera significativa en las gestantes

nulifparas.



180

Eva M?® MORAN ANTOLIN

TasLa 40. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19

en el RCIU, FMA y RPM.
RCIU FMA RPM
ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR
SARS-COV-2 [0.817',33.04] 0.184 [1.55,'%.74] 0.006" [0.915',25.50] 0-114
ASINTOMATICA [1.011"625. go) | 004" [1.0‘;;:'13; | 003" [0.911‘,2357] 0.191

.

% LEVE [0.6;,112.98] 0.685 [1.977,'323;.22] 0.002° [0.911.,216.68] 0.109

()

v [0.3(;',827.14] 0.762 [0.6;1,2?1.39] 0126 [0.62.,013.56] 0880

2 OLAINFECTADAS | 1o 61‘11390] 0719 | (o 42',2;_2 6 | 0646 [0_716',012‘37] 0.857

2"OLA [0.712',111 6] | 9627 [0.513',4??.44] 0435 [0.817.,05 35] | 0458

‘é ANTEPARTO [1.019{,625.65] 0.035° [0.85?,%.71] 0.083 [0.81?;,019.43] 0-500

(8}

E PERIPARTO [0'5%’916. 71] 0.907 [2'2;’219.32] 0.001* [1_011”312.73] 0.040*
§ % 31-40 ANOS [0.81,017.36] 0.539
4 540 AROS [0'5(;"9? 6 | 0953

ARABE [0.4%,9393] 0.798 [0.4%,911.93] 0.798 [0.5%,815.32] 0476
AL [0.0(31',325.61] 0.309 [0.0%,35.61] 0-309 [0.711',327.55] 0-309
LATINA [0.3%,711.26] 0.243 [0.3%,711.26] 0.243 [1.0%)',312.75] 0.047
NEGRA [0.0%,4;30] 0-427 [0.0%,4;1.30] 0427 [0.719',53?.09] 0-191
FUMADORA [1.221"036. 50] 0.007* [0.819.,25.75] 0.187
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RCIU FMA RPM
ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR
OBESA [0.3%,6;3 o1 | 0178 [0.717',012 36 | 08%
HTA [0'3%’927_ sy | 0964
oM [0.516;82;.31] 0.304 [0%(()),0001 0-986 [0.3%,716 791 | 0935
Ecc o 317"022. g | 0933
EPC o 519',012‘75] 0.934
GM [1.5?;,586.301 0.003" [0.333,'6271.11] 0.351 [0.3%,83.89] 0.618
NULIPARIDAD [1_225159 4] 0.0001*
AC [0.721'?88.04] 0.159 [0.33,2%.31] 0.293
RCU [0.1;,.31(()).16] 0.798
PE [0.12',8279] 0-902
PE CON CG [1.745"8133. 5 | 0.002° [0.1%’976. o) | 0969

*: Estadisticamente significamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; HTA:
hipertensién arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardiaca crénica; EPC: enfermedad
pulmonar crénica; GM: gestacion miiltiple; AC: anomalfas congénitas; RCIU: retraso del crecimiento
intrauterino; FMA: feto muerto anteparto; PE: preeclampsia; PE con CG: preeclampsia con criterios de
gravedad; RPM: rotura prematura de membranas; 2° ola: gestantes globales correspondientes a la 2° ola
pandémica; 2° ola infectadas: gestantes infectadas correspondientes a la 2° ola pandémica; co: Infinito.

La tabla 41 recoge los resultados de las regresiones logisticas de las varia-

bles preeclampsia (PE; en general y con CG) y parto prematuro (PP), respecto

de la infecciéon por SARS-CoV-2 y sus manifestaciones clinicas y las variables

que en cada caso hemos considerado como posibles confundidores.




182

Eva M?® MORAN ANTOLIN

Los resultados obtenidos son:

¢ PE: La infecciéon por SARS-CoV-2 no tuvo ninguna influencia signi-

ficativa en su aparicién. En cambio, hemos obtenido que su riesgo se
increment6 de manera significativa en las gestantes asidticas, en emba-

razadas con HTA previa y en los embarazos multiples.

PE con CG: En las gestantes que sufrieron PE, el riesgo de CG aumen-
t6 de manera significativa en las gestantes con COVID-19 grave y en
las infectadas periparto. No hubo influencia global de la infeccién por
SARS-CoV-2 ni diferencia segtin la ola de infeccién y tampoco hemos
observado influencia significativa de ninguna otra variable potencial-

mente confundidora.

Prematuridad: su riesgo se increment6 de manera significativa en la
infecciéon por SARS-CoV-2, y mds detalle con la clinica leve y grave, y
las infecciones anteparto y periparto aumentaron su riesgo. No hemos
encontrado diferencia segtn la ola. Ademds hemos observado que su
riesgo aumento significativamente con el diagnéstico de RCIU, el de-
sarrollo de preeclampsia con criterios de gravedad, la muerte antepar-

to del feto y la rotura prematura de membranas.

TasLa 41. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19
en la PE y la prematuridad.

PE PE CON CG PP

ORa (IC95%)

P-VALOR

ORa (IC95%)

P-VALOR

ORa (IC95%)

P-VALOR

SARS-COV-2

1.18
[0.83, 1.68]

0.338

225
[0.95, 5.32]

0.625

1.58
[1.19, 2.11]

0.001*

COVID-19

ASINTOMATICA

1.15
[0.74, 1.76]

0.522

1.37
[0.45, 4.09]

0.573

1.12
[0.77, 1.63]

0.546

LEVE

1.25
[0.80, 1.95]

0.319

2.64
[0.94, 7.40]

0.064

153
[1.07, 2.20]

0.019*

MODERADA/GRAVE

113
[0.61, 2.10]

0.677

4.73
[1.27,17.61]

0.020*

3.30
[2.10, 4.99]

1x10°8*
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PE PE CON CG PP
ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR
. 0.99 0.51 0.72
2° OLA INFECTADAS [063, 154] 0.817 [018, 145] 0.210 [051, 103] 0.073
) 0.79 0.74 0.82
20tA (055113 | %2% 10301811 | °% | 061,100 | %73
1.16 1.50 1.48 .
ANTEPARTO | 6 77 1751 | 0461 | 1055, 411] | 942 | (107,206 | OV
INFECCION
121 345 ) 1.72 .
PERIPARTO [0.79, 1.86] 0.371 [1.28,9.32] 0.014 [1.22 2.42] 0.0018
) 111 2.04 0.89
31-40 ARIOS 0.582 0.160 0.470
NI [0.76, 1.60] [0.75, 5.49] [0.67, 1.20]
DE EDAD
) 1.38 293 1.32
>40ANOS | o0 o701 | O3 106313577 | 010 | o8, 226) | 02
, 123 141 0.75
ARABE | 1067 206] | 048 | j032,621] | 0% | (055, 1.017 | %0
, 2.75 . 1.64 128
ASIATICA | 1y 58 5051 | 0909 11026, 1035] | 99 | [0.80,204] | *2%
ETNIA
137 1.98 1.00
LATINA 1089, 211] | %1% | jo71,5500 | %191 | jos1, 123 | 97°
1.24 7.87 121
NEGRA 1 1042,363] | %988 1059, 1049] | M8 | (071,207 | 0478
1.45
FUMADORA [097, 216] 0.066
481
0.83
HTA 211, | 0.0001* 0.857
10.99] [0.11, 6.06]
0.23 5807312.2 1.26
oM [0.03,1,77] | 161 [0.0, oo] 0-991 | 105003061 | 0607
428 6.45x 237
GM [2.10,876] | 105 |[054 1042] @ %!
3.39 -
RCIU [199, 579] 7.0x10
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PE PE CON CG PP
ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR
FMA [1.7;1,'91229] 0.008"
PE CON CG [6217%2133] 1x108*
o et a19) | 1007

*: Estadisticamente significamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; HTA: hipertension

arterial crénica; DM: diabetes mellitus; GM: gestacién muiltiple; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino;
FMA: feto muerto anteparto; PE: preeclampsia; PE con CG: preeclampsia con criterios de gravedad; RPM:
rotura prematura de membranas; PP: parto prematuro; 2° ola: gestantes globales correspondientes a la 2°
ola pandémica; 2* ola infectadas: gestantes infectadas correspondientes a la 2 ola pandémica; co: Infinito.

5.6.3. Relacidn con el inicio y tipo de parto

Las tablas 42 y 43 recogen los resultados de las regresiones logisticas de

los diferentes inicios y tipos de parto respecto de la infeccién por SARS-CoV-2y

sus manifestaciones clinicas y las variables que en cada caso hemos considerado

como posibles confundidores. Las referencias para las variables de inicio y tipo

de parto son el parto espontdneo y el parto eutdcico, respectivamente.

Los resultados obtenidos en relacién con los inicios de parto se resumen en:

¢ Inicio inducido: su riesgo aumenta de manera significativa con la in-

feccién por SARS-CoV-2, y en realidad en los tres grupos sintométicos

y en los dos momentos de diagnéstico. No hubo diferencia significati-

va entre las infectadas de las dos olas. Ademds, hemos observado que

su riesgo aumenta de manera significativa en las mayores de 40 afios,

en pacientes con ECC, en gestaciones con RCIU y en pacientes con PE

con CG.

¢ Cesarea programada: su riesgo aumenta de manera significativa con

la infeccién por SARS-CoV-2, y mds en detalle en las infectadas leves

y graves y en las infectadas tanto anteparto como periparto. Ademads,

su riesgo disminuy6 de manera significativa entre las infectadas de
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la 2* ola respecto de la 1° ola. Finalmente, hemos observado que su

riesgo aumenta de manera significativa en las mayores de 40 afios, en

gestantes con ECC, en los embarazos miiltiples, en las gestantes con
diagnéstico de AC, con RCIU y con PE con CG.

TasLa 42. Andlisis multivariante de la influencia de

la COVID-19 en el inicio de parto.

INDUCIDO CESAREA PROGRAMADA
ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR
SARS-COV-2 1.39[1.19, 1.62] | 2.3x10°* | 2.26[1.68,3.04] | 1x107*
o ASINTOMATICA 1.23[1.02 1.50] 0.030* 1.44[0.97,2.12] 0.066
cé; LEVE 1.44[1.18,1.77] 0.0003* 2.32[1.61,3.36] | 6.6x10°*
© MODERADA/GRAVE | 1.82[1.36,2.44] | 0.00005* | 5.04 [3.29, 7.72] 1x10%*
22 OLA INFECTADAS 1.01[0.82, 1.25] 0.884 0.66 [0.46, 0.96] 0.029*
2°OLA 1.06 [0.90, 1.24] 0.439 0.91[0.67, 1.22] 0.536
) ANTEPARTO | 1.53[1.27, 1.83] 4x107* 2.61[1.88, 3.62] 1x10%*
INFECCION
PERIPARTO | 1.24[1.02, 1.51] 0.028* | 1.87[1.30,12.70] | 0.0008*
NI 31-40 ANOS | 1.14[0.97, 1.35] 0.093 1.29[0.94, 1.76] 0.089
DEEDAD | 40AR0s | 1.89[1.35,2.63] | 0.0001* | 2.38[1.32,3.98] | 0.003*
ECC 2.60 [1.34, 5.04] 0.004* 3.34[1.24, 9.00] 0.017*
EPC 0.7310.49, 1.11] 0.145 1.04 [0.53, 2.02] 0.911
GM 1.45[0.76, 2.75] 0.256 7.83 [4.05, 15.11] 1x10%*
AC 0.90[0.46, 1.77] 0.773 5.98 [2.24, 16.01] 0.0004*
RCIU 6.29 [3.65,0.83] | 1x10®* | 7.39[3.66, 14.93] | 1x10°*
PE CON CG 3.52 [1.54, 8.06] 0.002* 5.98 [2.24, 16.01] 0.0004*

*:estadisticamente significativo; 27 ola: gestantes globales de la 27 ola pandémica; 2° ola infectadas:

gestantes infectadas correspondientes a la 2* ola pandémica; ECC: enfermedad cardfaca crénica;
EPC: enfermedad pulmonar crénica; GM: gestacién multiple; AC: anomalias congénitas; RCIU:
retraso del crecimiento intrauterino; PE con CG: preeclampsia con criterios de gravedad.
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Los resultados obtenidos en relaciéon con los tipos de parto se resumen en:

¢ Instrumental: su riesgo disminuye de manera levemente significativa

con la infeccién por SARS-CoV-2, y debido principalmente a una dis-

minucién con la infeccién anteparto. No hemos observado diferencias

significativas entre los grupos sintomadticos, pero si que en la 2° ola

tanto las infectadas como las no infectadas tuvieron un menor riesgo

de parto instrumental que las infectadas en la 1* ola. Ademds hemos

observado un aumento de su riesgo en las pacientes mayores de 31

afios y en pacientes nuliparas.

¢ Cesarea urgente: la tinica influencia significativa de la COVID-19 que

hemos detectado es que su riesgo aumenta con la infeccién periparto.

En cambio si que hemos observado que su riesgo aumenta de manera

significativa en mayores de 31 afios, en las pacientes obesas, con ECC,

en nuliparas, en embarazos muiltiples y en gestantes con DG.

TaBLa 43. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19 en el tipo de parto.

INSTRUMENTAL CESAREA URGENTE
ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR
SARS-COV-2 0.79 [0.63, 0.99] 0.042* 1.15[0.94, 1.42] 0.158
> ASINTOMATICA 0.81 [0.61, 1.08] 0.161 1.18 [0.91, 1.52] 0.194
2' LEVE 0.81[0.60,1.10] | 0.185 | 1.03[0.78,1.36] 0.794
8 MODERADA/GRAVE 0.64 [0.39, 1.06] 0.083 1.41[0.98, 2.03] 0.063

2° OLA INFECTADAS

0.55[0.38,0.78] | 0.0008*

0.96[0.73,1.27] | 0.790

2°OLA
ANTEPARTO | 0.74[0.57, 0.97] 0.032* 1.00 [0.78, 1.28] 0.974
INFECCION
PERIPARTO 0.86 [0.64, 1.14] 0.290 1.36 [1.06, 1.74] 0.014*
— 31-40 ANOS | 1.56[1.23, 1.99] 0.0002 1.56 [1.24, 1.96] 0.0001*
DEEDAD | _40aNOs | 2.26[1.37,3.73] | 0.0014* | 3.97[2.68,5.88] | 1x10**
OBESIDAD 1.26 [0.93, 1.72] 0.135 1.91 [1.49, 2.46] 4x107*

[
[
[
[
[
0.75[0.59,0.95] | 0.020
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INSTRUMENTAL CESAREA URGENTE

ORa (IC95%) P-VALOR ORa (IC95%) P-VALOR

DM 1.86 [0.82, 4.22] 0.140 1.30 [0.64, 2.64] 0.455

ECC 1.18[0.44, 3.21] 0.739 2.29[1.09, 4.80] 0.027*

EPC 1.02 [0.56, 1.84] 0.948 1.13 [0.68, 1.89] 0.610

GM 1.36 [0.53,13.47] | 0.513 2.14[1.02, 4.50] 0.044*
NULIPARIDAD 3.27[2.60,4.12] | 1x10* | 2.59[2.10,3.20] | 1x107*

FMA 0.29[0.038,2.28] | 0.241 0.78 [0.24, 2.46] 0.672

DG 0.86 [0.54, 1.37] 0.530 1.57 [1.10, 2.23] 0.011*

*: estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; 2° ola: gestantes globales
correspondientes a la 2 ola pandémica; 2° ola infectadas: gestantes infectadas correspondientes a
la 2° ola pandémica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardfaca crénica; EPC: enfermedad
pulmonar crénica; GM: gestacién multipl; FMA: feto muero anteparto; DG: diabetes gestacional.

5.6.4. Relacion con los resultados maternos y neonatales

Las tablas 44 y 45 recogen los resultados de las regresiones logisticas de

los eventos trombéticos, el ingreso materno en UCI, el bajo peso neonatal y el

ingreso en UCIN respecto de la infeccién por SARS-CoV-2 y sus manifestacio-

nes clinicas y las variables que en cada caso hemos considerado como posibles

confundidores.

TasLa 44. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19

en varios resultados maternos.

EVENTOS TROMBOTICOS INGRESO EN UCI
VARIABLES
ORa (IC 95%) P-VALOR ORa (IC 95%) P-VALOR
SARS-COV-2 4.76 [1.05, 21.52] 0.042* 14.91[3.48, 63.8] | 0.0002*
& ASINTOMATICA 0.84 [0.07, 9.55] 0.888 3.09 [0.50 18.92] 0.221
2 LEVE 0.00 [0.00, o] 0.993 6.76 [1.35,33.78] | 0.019*
o}
© MODERADA/GRAVE 26.92 [5.87,123.3] | 2.2x10°* | 62.5[14.3,273.7] | 4x10%*
22 OLA INFECTADAS 0.71 [0.50, 1.02] 0.065 0.67 [0.32, 1.39] 0.286
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EVENTOS TROMBOTICOS INGRESO EN UCI
VARIABLES
ORa (IC 95%) P-VALOR ORa (IC 95%) P-VALOR
2° OLA 0.73[0.22, 2.34] 0.600 0.83[0.40, 1.71] 0.620
ANTEPARTO | 2.89 [1.52, 15.89] 0.221 14.8 [3.36, 65.86] | 0.0003*
INFECCION
PERIPARTO | 7.26 [1.51, 34.82] 0.013* 14.9 [3.31, 67.52] | 0.0004*
ARG 31-40 ANOS | 0.91[0.29, 2.77] 0.871
EDAD >40ANOS | 0.97[0.11,8.36] | 0.984
ARABE 0.75[0.55, 1.01] 0.064
ASIATICA 1.28 [0.80, 2.04] 0.293
ETNIA
LATINA 1.00[0.81, 1.23] 0.976
NEGRA 1.21[0.71, 2.07] 0.478
TABAQUISMO 0.00 [0.00, o] 0.991
OBESIDAD 2.02 [0.62, 6.52] 0.240
HTA 0.00 [0.00, o] 0.997
DM 0.00 [0.00, o] 0.996
ECC 3.06 [0.39, 24.03] 0.286
EPC 3.05[0.99, 9.40] 0.051
FMA 9.32[1.07, 80.96] 0.042*
PE CON CG 23.8[9.67,58.94] | 1x10%*
HPP 2.53[0.92, 6.94] 0.070
ET 42.5[11.5,156.3] | 2x10%¢*

de gravedad; HPP: hemorragia postparto; ET: eventos trombéticos; co: infinito.

en relacion con los resultados maternos se resumen en:

*:estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; HTA: hipertension
arterial crénica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardiaca crénica; EPC: enfermedad
pulmonar crénica; FMA: feto muerto anteparto; PE con CG: preeclampsia con criterios

Los resultados del andlisis multivariante de la infeccién por SARS-CoV-2

* Eventos trombéticos: su riesgo aumenta de manera significativa en las

gestantes con COVID-19 grave y en las infectadas periparto, lo que ha
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implicado un aumento levemente significativo de su riesgo en las in-

fectadas en general. No se han observado diferencias entre las olas de

infeccién, pero si un aumento significativo en los casos de feto muerto

anteparto.

¢ Ingreso materno en UCI: su riesgo aumenta de manera estadisticamen-

te significativa con la infeccién por SARS-CoV-2, con la sintomatologia

leve y grave de la COVID-19, con el diagnéstico de la infeccién tanto an-

teparto como periparto, en las gestantes con preeclampsia con criterios

de gravedad y en las embarazadas que han sufrido eventos trombéticos.

TasLa 45. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19
en varios resultados neonatales.

BAJO PESO NEONATAL INGRESO EN UCIN
VARIABLES
ORa (IC 95%) P-VALOR ORa (IC 95%) P-VALOR
SARS-COV-2 1.4510.99, 2.12] 0.05 3.35[2.19, 5.10] 2x108*
o ASINTOMATICA 1.72 [1.09, 2.72] 0.019* 2.65[1.59, 4.40] 0.0001*
2 LEVE 1.20 [0.68, 1.83] 0.653 3.14[1.89,5.20] | 8.3x10°*
0
(9}
MODERADA/GRAVE 1.64[0.89, 3.04] 0.110 5.73 [3.26, 10.10] 1x10%*
2° OLA INFECTADAS 1.25[0.75, 2.07] 0.381 1.78 [0.51, 1.21] 0.286
2° OLA 1.25[0.85, 1.82] 0.246 1.02[0.70, 1.50] 0.892
ANTEPARTO | 1.18[0.76, 1.85] 0.450 2.69 [1.67,4.34] | 4.6x10°*
INFECCION
PERIPARTO 1.80[1.15, 2.81] 0.008* 4.21 [2.63, 6.75] 1x10%*
ARABE 1.340.71, 2.50] 0.354
ASIATICA 1.46 [0.48, 4.42] 0.498
ETNIA
LATINA 0.98 [0.61, 1.58] 0.956
NEGRA 1.29[0.67, 5.49] 0.221
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BAJO PESO NEONATAL INGRESO EN UCIN
VARIABLES
ORa (IC 95%) P-VALOR ORa (IC 95%) P-VALOR
TABAQUISMO 1.24[0.73, 2.08] 0.418
OBESIDAD 1.56 [0.98, 2.48] 0.056
DM 0.59[0.17, 2.02] 0.402
GM 31.88 [17.6, 57.5] 10°8* 0.74[0.38, 1.47] 0.394
AC 0.88 [0.24, 3.23] 0.853 | 9.94[4.26,23.18] | 1x107*
45.2 [26.11, %
RCIU 78.44] 10 1.34[0.65, 2.76] 0.422
PE CON CG 2.88[1.05, 7.94] 0.040*
57.4 [38.09, 1x10 *
PP 86.64] i 9.54 [5.74, 15.84] 0
BAJO PESO NEONATAL 3.47 [1.99,6.05] 1'2;107

TEST DE APGAR <7°

0.07 [0.034, 0.15] 1x108*

*:estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; 27 ola: gestantes globales
correspondientes a la 2° ola pandémica; 2° ola infectadas: gestantes infectadas correspondientes
ala 2% ola pandémica; DM: diabetes mellitus; GM: gestacién muiltiple; AC: anomalfas congénitas;
RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; PE con CG: preeclampsia con criterios de gravedad;
PP: parto prematuro; a: puntuacién del test de Apgar a los 5 minutos del nacimiento.

Los resultados del anélisis multivariante de la infeccién por SARS-CoV-2

y los resultados neonatales se resumen en:

* Bajo peso neonatal: su riesgo aumenta de manera significativa en la
COVID-19 asintomdtica y en la infeccién periparto. No se ha observa-

do diferencia entre las olas de infeccién, pero si un aumento significati-

vo del riesgo en las gestaciones multiples, en los embarazos con RCIU,

con PE con CG y en los partos prematuros.
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¢ Ingreso neonatal en UCIN: su riesgo aumenta de manera estadisti-
camente significativa con la infeccién por SARS-CoV-2, con los tres
grupos sintomdticos y en los dos momentos de diagnéstico de la in-
feccion con COVID-19. No se han observado diferencias entre las
olas de infeccién, pero si un aumento significativo en los neonatos
con anomalias congénitas, en los prematuros, en los neonatos con
bajo peso y y una disminucién cuando la puntuacién en el test de

Apgar a los 5 minutos es inferior o igual a 7.

5.6.5. Relacion con las cesareas en los Grupos de Robson

En los Grupos de Robson 2, 4 y 10 hemos efectuado regresiones logisticas
de las cesdreas respecto de la infeccién por SARS-CoV-2 y sus manifestaciones
(tablas 46, 47 y 48).

Las conclusiones obtenidas son:

¢ Enel grupo 2, la COVID-19 no tuvo ninguna influencia significativa en

la préctica de cesdreas.

* Enel grupo 4, la infeccién grave con COVID-19 y la infeccién periparto

aumentaron significativamente el riesgo de cesdrea.

¢ Enel grupo 10, la infeccién grave con COVID-19y la infeccién antepar-

to aumentaron significativamente el riesgo de cesarea.

* Enningtn grupo la ola en la que se produjo la infeccién tuvo influen-

cia en la realizaciéon de cesarea.

* Por lo que refiere a las variables confundidoras, s6lo hemos observado
evidencia significativa de aumento del riesgo de cesdrea en el grupo 10

para las gestantes con PE con CG.
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TasLa 46. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19
en las cesdreas del grupo 2 de Robson.

GRUPO DE ROBSON 2
VARIABLES
ORa, IC 95% P-VALOR
SARS-COV-2 1.13[0.76, 1.69] 0.524
ASINTOMATICA 1.31 [0.80, 2.16] 0.270
COVID-19 LEVE 0.86 [0.49, 1.50] 0.604
MODERADA/GRAVE 1.33 [0.64, 2.75] 0.431
2° OLA INFECTADAS 1.20[0.70, 2.07] 0.495
2°0OLA 1.25[0.83, 1.88] 0.265
ANTEPARTO 1.10[0.68, 1.76] 0.694
INFECCION

PERIPARTO 1.18 [0.72, 1.93] 0.499
OBESIDAD 1.49[0.91, 2.43] 0.110
DM 0.92[0.27, 3.14] 0.898
ECC 1.59 [0.34, 7.27] 0.548
EPC 2.69 [0.70, 10.27] 0.145
FMA 0.00 [0.00, ] 0.979
DG 1.86 [0.91, 3.79] 0.086
PE CON CG 1.43[0.18, 10.93] 0.728

*: estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; 2% ola: gestantes
globales correspondientes a la 2 ola pandémica; 2° ola infectadas: gestantes infectadas
correspondientes a la 2 ola pandémica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardiaca
crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes

gestacional; PE con CG: preeclampsia con criterios de gravedad; c: infinito.
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TasLa 47. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19
en las cesdreas del grupo 4 de Robson.

GRUPO DE ROBSON 4
VARIABLES
ORa, IC 95% P-VALOR
SARS-COV-2 1.51[0.96, 2.37] 0.072
ASINTOMATICA 1.24.[0.70, 2.20] 0.457
COVID-19 LEVE 1.50[0.86, 2.61] 0.153
MODERADA/GRAVE 2.16[1.12,4.17] 0.021*
22 OLA INFECTADAS 0.66 [0.38, 1.14] 0.139
2°OLA 0.65[0.41, 1.04] 0.074
ANTEPARTO 1.30[0.78, 2.16] 0.310
INFECCION
PERIPARTO 1.86 [1.08, 3.20] 0.025*
OBESIDAD 1.45[0.90, 2.33] 0.124
DM 1.82[0.62, 5.33] 0.273
ECC 1.52 [0.35, 6.60] 0.576
EPC 1.89 [0.76, 4.68] 0.168
FMA 0.00 [0.00, ] 0.983
DG 1.35[0.72,2.51] 0.344
PE CON CG 2.42[0.51, 11.52] 0.265

*: estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; 2% ola: gestantes
globales correspondientes a la 2 ola pandémica; 2° ola infectadas: gestantes infectadas
correspondientes a la 2 ola pandémica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardiaca
crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes
gestacional; PE con CG: preeclampsia con criterios de gravedad; c: infinito.
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Tabla 48. Andlisis multivariante de la influencia de la COVID-19
en las cesdreas del grupo 10 de Robson.

GRUPO DE ROBSON 10
VARIABLES
ORa, IC 95% P-VALOR
SARS-COV-2 1.96 [1.03, 3.71] 0.038*
ASINTOMATICA 1.03 [0.44, 2.38] 0.938
COVID-19 LEVE 1.62[0.70, 3.72] 0.255
MODERADA/GRAVE 4.43[1.94,10.11] 0.0003*
2° OLA INFECTADAS 0.88[0.42, 1.82]
2°0OLA 0.91[0.49, 1.69] 0.775
ANTEPARTO 2.96 [1.43, 6.14] 0.003*
INFECCION
PERIPARTO 1.27[0.60, 2.66] 0.527
OBESIDAD 1.22 [0.56, 2.68] 0.607
DM 1.95 [0.23, 16.54] 0.537
ECC 18667781.65 [0.00, =] 0.987
EPC 0.59 [0.12, 2.82] 0.517
FMA 0.88[0.19, 3.93] 0.873
DG 0.80 [0.27, 2.35] 0.693
PE CON CG 5.34 [1.41, 20.14] 0.013*

*: estadisticamente significativo; COVID-19: infeccién por SARS-CoV-2; 2% ola: gestantes
globales correspondientes a la 2 ola pandémica; 2° ola infectadas: gestantes infectadas
correspondientes a la 2° ola pandémica; DM: diabetes mellitus; ECC: enfermedad cardiaca
crénica; EPC: enfermedad pulmonar crénica; FMA: feto muerto anteparto; DG: diabetes
gestacional; PE con CG: preeclampsia con criterios de gravedad; co: infinito.
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6.1. SITUACION ACTUAL

En las dltimas décadas los coronavirus habian sido responsables de dos
grandes epidemias: la del Sindrome respiratorio agudo severo (SARS)*® que
infecté a mds de ocho mil personas con una letalidad del 10%, y el Sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS)"¥, con mds de 2500 casos confirmados y
una letalidad del 34%.

A finales del ano 2019 una epidemia por un nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) se expandia desde China al resto del mundo, con un ndmero de ca-
sos que aumentaba diariamente de forma exponencial, una mortalidad entre
el 3-4% y una tasa muy elevada de ingresos de pacientes en las Unidades de
Cuidados Intensivos'?. Se denominé COVID-19 y fue declarada pandemia’ el
11 marzo de 2020.

Ante semejante situacién todos los sistemas sanitarios fueron puestos a
prueba a la espera de vacunas y/o tratamientos eficaces.

La escasa informacién sobre epidemias previas por otros coronavirus
alertaba de graves complicaciones durante la gestacion, con datos de mortali-

dad materna y fetal muy preocupantes®*:

— Los virus SARS-CoV y MERS-CoV causaron mucha sintomatologia res-
piratoria; la tos y la disnea estaban presentes en mds del 80% de los
pacientes, con desarrollo de neumonia en practicamente el 100% de los

pacientes infectados.

— Ambos presentaron una elevada proporcién de partos prematuros sien-

do aproximadamente del 26% antes de la semana 34.

197
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— En el caso del SARS-CoV un 13 a un 28% de las gestantes desarrolla-
ron retraso del crecimiento intrauterino, entre el 14.3% y el 50% de las
gestantes tuvieron rotura prematura de membranas y hasta un 66% de

abortos.

— Un 14.3% de las gestantes infectadas por MERS-CoV desarrollaron

preeclampsia.

Las cesdreas superaron en ambas epidemias el 60%.

La tasa de ingresos en UCI fue superior al 50%.

La letalidad materna se situé por encima del 20% en SARS y del 30%
en MERS.

La letalidad perinatal oscilé entre un 3% y un 30% en las infecciones
por MERS.

— No se comunicé ningtin caso de transmisién vertical.

Bajo esas circunstancias, grupos de investigaciéon de todo el mundo co-
menzamos a evaluar la situacién con nuestras embarazadas y a elaborar estu-

dios como el que ha derivado en esta Tesis Doctoral.

6.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Los cambios en el estilo de vida producidos en Espafia en las dltimas dé-
cadas han influido en la edad en que las mujeres deciden buscar su primer
embarazo.

La mayor proporcién de nuestras gestantes se encuentran en la franja de
edad de 31 a 40 afios, de forma significativa.

Hemos observado que la edad media de las infectadas fue de 31.9 afios
y de 32.2 afios en los controles sin diferencias significativas. En otros estudios
nacionales la infeccién afecté a gestantes con edades medias superiores, de 33.3,
34.1y 34.6 afios'*>1615,



VI. DiscusioNn 199

En publicaciones de diferentes paises de la Unién Europea, en general,
también se encuentran en la misma franja de edad que nuestras gestantes. En
Francia, la edad media de las infectadas oscila, segtin revisiones, de 32.3"¢, a
31.1'" y los 30.6 afios'”, siendo muy similares a las de las infectadas de Portugal
con 32.4 afios™* e Italia, con 30.9 afios' y con 33.0 afios'".

Sin embargo, las gestantes infectadas de Alemania y del Reino Unido son
mads jévenes que las de nuestro estudio, observando una edad media en Alema-
nia de 28.9 afios'” y en el Reino Unido de 29.0 a 30.0 afios'*'*.

Estas variaciones pueden estar justificadas por los sesgos asociados a di-
chos estudios. Por ejemplo, en el estudio de Alemania'® la cohorte comparada
es de infectadas embarazadas y no embarazadas. En los del Reino Unido, uno
es un estudio poblacional en el que comparan gestantes prepandemia con ges-
tantes hasta febrero 2021'° y en el de Antoun et al.'* la muestra de gestantes
infectadas es poco representativa.

Otra explicacién seria que las mujeres embarazadas fuesen mds jévenes
en estos paifses, como se describe en el estudio observacional prospectivo del
Reino Unido® con la franja de edad materna maés representativa entre los 20 a
34 afios, siendo las gestantes mayores de 35 afios las que presentaron un mayor
riesgo de ingreso hospitalario (RR de 2.3, significativo).

En nuestro estudio son las mayores de 40 afios las que tienen un mayor
riesgo de infectarse por SARS-CoV-2 (ORa de infeccién 1.5).

En el PAN-COVID la edad media de las gestantes estudiadas es de 32
aflos™ y en otras revisiones internacionales de gestantes infectadas se describen
unas edades maternas medias préximas a los 32 afios, como The World Associa-
tion of Perinatal Medicine'” y el COVI-Preg™*.

Un aspecto relevante es que hemos observado que la edad de las gestan-
tes estd relacionada con la gravedad de la enfermedad COVID-19. Mediante
andlisis multivariante vemos que nuestras embarazadas mayores de 30 afios tie-
nen mds riesgo de presentar clinica moderada/grave (ORa de infecciéon grave
1.52 para las gestantes de 31 a 40 afios y 2.54 para mayores de 40 afios).

Ademads de que la edad presente un riesgo de asociacién a la infeccién,
en nuestro trabajo hemos observado una relaciéon entre la COVID-19 y la raza

materna.
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En nuestra muestra la raza mds prevalente de gestantes es la blanca se-
guida de la latinoamericana. Entre ellas hemos observado diferencias estadisti-
camente significativas, siendo la ORa de infeccién para las latinomericanas en
comparacion a las blancas de 4.6 (IC 95% [3.72, 5.75]).

En otros estudios nacionales también se observé mayor proporciéon de
pacientes de raza latinoamericana en el grupo de las infectadas (25.9% vs 21.3%,
respecto a los controles) sin llegar a ser significativa'®.

A nivel internacional, en un estudio de Estados Unidos en Texas se descri-
be una proporcién de gestantes hispanas infectadas del 91% respecto del 73%
en los controles'”.

Esta diferencia racial en el patrén de infeccién por SARS-CoV-2 también
ha sido documentada en otro estudio estadounidense referido a la ciudad de
Chicago'®, en el que evaluando la tasa de infeccién por cada 100000 habitantes,
fue de 1000 en la poblacién latinoamericana, de 925 en la afroamericana y de 389
en la poblacién blanca.

La explicacién que ofrecen estos autores es que las poblaciones latinoame-
ricana y negra en Estados Unidos tienen recursos econémicos mads bajos, lo que
dificulta el acceso a los servicios sanitarios y a la vivienda, promoviendo la aglome-
racion de personas en pisos reducidos. Estas condiciones favorecen la expansién de
las enfermedades infecto-contagiosas y retrasan la asistencia a situaciones graves'®.

En Espafia el acceso a los servicios médicos publicos es igual para cual-
quier tipo de raza, por lo que serfan factores socioeconémicos complejos los que
tendrian que ver con estas diferencias. En este sentido es frecuente que las razas
minoritarias se vean obligadas a convivir en espacios mds pequefios y tengan un
contacto mds estrecho entre diversos grupos familiares. En el caso concreto de la
raza latinoamericana, se afiadiria que al hablar espafiol es una comunidad mu-
cho mds abierta al mercado laboral en el sector servicios (restaurantes, hoteles,
residencias, tareas de limpieza y apoyo domiciliario), por lo que la exposicién
al virus fue superior y podria explicar la rdpida diseminaciéon de la infeccion
especialmente en las grandes ciudades. En nuestro estudio, comparadas con las
gestantes de raza blanca, las de raza drabe, asidtica, negra y especialmente lati-
noamericana se asociaron a mayor probabilidad de infeccién por SARS-CoV-2
de forma significativa (ORa de 1.40, 1.79, 2.41, y 4.62, respectivamente).
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En otros paises europeos como Francia™ y Reino Unido®, las mujeres
de raza negra fueron un grupo predominante entre las infectadas (37% y 22%,
respectivamente). El perfil de inmigrante en estos paises es mds africano que

latinoamericano.

6.3. FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES

6.3.1. Gestante obesa y COVID-19

La obesidad estd asociada frecuentemente con otras enfermedades como
la diabetes mellitus, la hipertensién arterial o la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, y en nuestro trabajo es la comorbilidad mds frecuente entre las
gestantes infectadas.

Hemos observado mayor proporcién de obesas en el grupo de las infec-
tadas (18.3%vs 16.4% en los controles). En otros trabajos espafioles también se
describe esta tendencia con un 13% de obesas en el grupo de las infectadas res-
pecto a un 10.3% en los controles!®.

En Francia se han obtenido resultados similares con mayor obesidad en
las infectadas con un 16.4% respecto al 8.4% en los controles'®.

Estudios multicéntricos realizados en el Reino Unido muestran un mayor
registro de sobrepeso entre las gestantes con infeccién confirmada®™ y tasas de
obesidad de un 34%%, lo que refleja una asociacién entre un indice de masa cor-
poral elevado y la infeccién por SARS-CoV-2.

Los andlisis publicados en Estados Unidos también describen proporcio-
nes de obesidad por encima del 30%'%'%".

Es posible que estas diferencias se deban a la variabilidad poblacional,
observada también en estudios internacionales multicéntricos. Por ejemplo, en
The World Association of Perinatal Medicine'® la muestra es mayoritariamente
europea y con altos ingresos, presentando una obesidad en infectadas del 7.2%.
El estudio COVI-Preg, con mayor presencia de razas minoritarias, la obesidad

en las infectadas se eleva al 22.5%'%.
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Es importante resaltar que en nuestro trabajo la obesidad se asoci6 de for-
ma significativa con la gravedad de la infeccién. Hubo una mayor proporcién
de gestantes obesas entre las infectadas con clinica moderada/grave (24.3%)
respecto al resto de grupos sintomaéticos.

En los metaandlisis revisados sobre la gravedad de la COVID-19 y gestan-
tes infectadas, la obesidad se asocia a un mayor riesgo de enfermedad severa
respecto de las gestantes infectadas no obesas, describiendo una OR de 2.38
(IC 95% [1.67, 3.39]) en el realizado por Allotey et al.”, y un RR de 1.60 (IC 95%
[1.18, 2.33]) en el de Smith E.R et al.'*.

En nuestro andlisis vemos que el riesgo de cesdrea urgente se incrementa
de forma significativa en las pacientes obesas infectadas respecto de las obesas
no infectadas (RR: 1.47, IC 95% [1.23, 1.75]; véase el apartado del Github 1.2.22.1).

En el metaandlisis de Smith E.R. et al."”” se describe un riesgo mayor de
cesdrea urgente en las gestantes obesas infectadas respecto de las infectadas no
obesas, siendo el RR de 1.28 (IC 95% [1.06, 1.56]).

También en nuestro andlisis observamos que el riesgo de cesdrea urgente
estd incrementado de forma significativa en las pacientes obesas respecto a las
gestantes no obesas, siendo la ORa: 1.91 (IC 95% [1.49, 2.46]).

Pensamos que la obesidad y su mayor riesgo de enfermedad severa po-

drian haber propiciado la finalizacién del embarazo a través de la via mds rdpida.

6.3.2. Gestante con otras comorbilidades y COVID-19

No hemos encontrado diferencias significativas en la mayoria de comorbi-
lidades médicas estudiadas en relacién con la infeccién, siendo las proporciones
globales de hipertension arterial crénica (1.5% vs 1.1%,respectivamente), dia-
betes mellitus (2.1 vs 1.7%,respectivamente) y enfermedades pulmonares cré-
nicas (4.4%vs 3.5%, respectivamente) ligeramente superiores en el grupo de las
infectadas, al igual que en otros estudios nacionales'”” e internacionales!!%1%7,
La revision sistemadtica sobre series de casos realizada por Rodriguez-Blanco et
al.” describe la presencia de HTA en el 8.1% de las infectadas por SARS-CoV-2,
posiblemente debido a que la mayoria de estudios fueron de datos publicados

en China con pacientes mds graves y con mds comorbilidades.
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En investigaciones sobre la hipertensién arterial crénica hay varios meta-
andlisis como el realizado por Allotey et al.” y por Smith E.R et al."”?, que des-
criben una asociacién significativa con enfermedad COVID-19 severa (OR 2.0,
y RR 2.13, respectivamente). Nosotros no hemos encontrado dicha asociacién.

Cabe resaltar que de nuestro andlisis multivariante se concluye que las
gestantes hipertensas presentaban de forma significativa un riesgo casi 5 veces
mayor a desarrollar preeclampsia que las no hipertensas, mientras que el riesgo
de desarrollar preeclampsia en las gestantes infectadas es levemente superior,
pero de forma no significativa.

El estudio COVI-Preg'* muestra que las gestantes infectadas por SARS-
CoV-2 presentaban de forma significativa un riesgo casi 3 veces mayor a desa-
rrollar enfermedad hipertensiva del embarazo (ORa: 2.7, con un IC 95% [1.0,
7.0]).

En julio de 2022 se publicaron los resultados del INTERCOVID™! relacio-
nando de forma significativa que las gestantes con diabetes mellitus tuvieron
un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 que las gestantes no diabéticas,
siendo el RRa de 1.94 (IC 95% [1.55, 2.42]), sin estudiar su asociacién con la gra-
vedad clinica de la enfermedad.

En un reciente metaandlisis® se ha descrito de forma significativa que
las gestantes con diabetes mellitus tuvieron el doble de riesgo de desarrollar
neumonia por COVID-19 que las infectadas no diabéticas. Nosotros no hemos
observado asociacién significativa.

Al ser una enfermedad causada por un virus respiratorio es de especial
interés investigar su relacién con enfermedades pulmonares crénicas entre las
que se incluye el asma.

Nosotros describimos una asociacién significativa entre la gravedad de
la infeccién y la enfermedad pulmonar crénica, con un riesgo casi el doble a
desarrollar enfermedad leve.

En el Registro Internacional de COVI-Preg'* se describe un aumento de
resultados maternos adversos en las infectadas con patologia pulmonar previa

que no han sido observados en nuestras gestantes.
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6.3.3. Embarazo maltiple y la COVID-19

Los datos publicados sobre la pandemia y las gestaciones multiples son
€scasos.

En nuestro trabajo la proporcién de mujeres con este tipo de gestacién
fue superior en el grupo de los controles (2.1%vs 1.9% en infectadas), acordes a
cifras descritas en diversos estudios *>10196197.200,

Al evaluar los efectos que el SARS-CoV-2 produce en las gestaciones mu-
lltiples, no hemos encontrado un mayor riesgo de infeccion ni de gravedad de

la enfermedad.

6.3.4. Paridad y 1a COVID-19

Hemos observado de forma significativa una menor proporcién de nuli-
paras en el grupo de las infectadas (36.7% vs 40.4% en los controles) y una aso-
ciacién, también significativa, entre la gravedad de infeccién y la nuliparidad,
con una menor proporcién de infectadas de forma grave.

En un metaandlisis publicado'” en febrero de 2023 se describe un menor
riesgo de neumonia en las gestantes primiparas de forma significativa (RR: 0.59,
1C95%[0.46, 0.77]).

Estos resultados posiblemente se deban a que las nuliparas suelen ser ges-

tantes mds jévenes con menor riesgo de infectarse.

6.4. RESULTADOS OBSTETRICOS

6.4.1. Edad gestacional al parto y la COVID-19

Las gestantes infectadas de nuestro estudio parieron antes que las
del grupo control (39.0 vs 39.4 semanas) con una diferencia estadistica-
mente significativa (test t, p-valor 6x107), con datos muy similares a otros

estudios nacionales comparativos de casos y controles'®. En relacién con
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referencias de hospitales espafioles aportadas s6lo en gestantes infectadas
por SARS-CoV-2, como GESNEO COVID'® y NEO-COVID-19*" se descri-
ben unas edades medias al parto de 39.0 y 38.0 semanas, respectivamente,
similares a los datos de nuestra muestra y de lo publicado a nivel interna-
cional®®.

Cabe destacar que las gestantes con clinica mds grave tuvieron embarazos
significativamente mds cortos respecto a las asintomaéticas o aquellas con clinica
leve, con una edad gestacional media al parto de 38.3 semanas.

Esta tendencia también fue descrita en la revisién sistemdtica de ges-
tantes infectadas realizada por Cufiarro-Lépez et al.'’¢, en la que las edades
gestacionales se situaron en 37.9 semanas. Estos resultados son menores
que los obtenidos en nuestro trabajo. Podrian deberse a que la mayoria
de esos primeros estudios revisados tuvieron gestantes con mds comorbi-
lidades asociadas (80.2%) y mayor gravedad clinica (73.1%) con mayores
ingresos en UCI (6.1%), lo que pudo propiciar finalizaciones de forma mds

precoz.

6.4.2. Anomalias congénitas y RCIU durante la COVID-19

Una preocupacion importante para los obstetras y neonatélogos durante
la pandemia por COVID-19 fue su posible asociacién con malformaciones y
alteraciones en el crecimiento fetal.

El diagnéstico de anomalias congénitas fue mdas prevalente en nuestro
grupo de infectadas (1.7% vs 1%), sin significacién estadistica. En un estudio
nacional'” se describe también una mayor frecuencia de anomalias congénitas
entre las infectadas (3.8% vs 3.5%, diferencia no significativa). Sus mayores pro-
porciones pueden deberse a que en el diagndstico ecografico incluyeron mas
semanas de gestacion.

Hemos observado una mayor proporciéon de RCIU en las gestantes in-
fectadas (3.5% vs 2.8%), pero la diferencia encontrada no es estadisticamente
significativa. En este caso nuestras proporciones son superiores al estudio de
Crovetto et al.'?(1.9% vs 2.6% en controles, no significativo), posiblemente de-

bido a que nosotros diagnosticamos el RCIU en la ecografia realizada en el 3°



206 Eva M?® MORAN ANTOLIN

trimestre, mientras que en su estudio sélo incluyeron los RCIU diagnosticados
entre las semanas 20 y 24.

A nivel internacional estos datos fueron muy variables, oscilando de un
0.8% a un 3.8%'01%6203204 en el caso del RCIU en las infectadas.

Posiblemente las diferencias descritas pueden deberse mds a factores aso-
ciados a la diversidad poblacional y variaciones en los criterios de definicién
establecidos para ambas variables, que a la propia la influencia del virus SARS-
CoV-2 ya que la transmisién vertical es muy baja®*'*.

De nuestro andlisis multivariante se deduce que el riesgo de RCIU au-
mentd de manera levemente significativa con la infeccién asintomética y con la

infeccién anteparto, pero no con la infeccioén en general.

6.4.3. Muerte fetal anteparto y la COVID-19

Otro aspecto muy preocupante y que gener¢ alarma social fue la alta aso-
ciacién de muerte fetal anteparto en pandemias producidas por otros virus res-
piratorios®.

En nuestra muestra encontramos mayor proporciéon de muerte fetal ante-
parto en en grupo de las infectadas (1.1%) con una diferencia estadisticamente
significativa. En otras publicaciones revisadas las cifras oscilan entre el 0.7% y
el 2'3%20,195,]96'

Mediante el andlisis multivariante observamos que la infeccién por SARS-
CoV-2 incrementa el riesgo de muerte fetal anteparto, y muy especialmente en
las gestantes con clinica leve y en el diagnéstico de la infeccién periparto.

En las fases iniciales de la pandemia, las consultas médicas por la CO-
VID-19 quedaron relegadas a las pacientes mds graves, por lo que muchos de
estos casos podrian haberse diagnosticado al ingreso hospitalario por motivos

obstétricos.

6.4.4. Diabetes e hipertension gestacional durante la COVID-19

En el estudio de Adhikari et al.””” describen una menor proporcién de

diabetes gestacional entre las infectadas (6% vs 7%), mientras que en nuestro
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trabajo (8.6% vs 7.5%, no significativo) y el de Epelboin et al.'¥ es mayor en las
infectadas (15.9% vs 12.0%, significativo).

Hemos observado un mayor riesgo de infecciéon grave en las gestantes
diabéticas, aunque sin asociacién significativa, al igual que el metaandlisis de
Allotey et al.”® (OR: 1.23).

Otros estudios han descrito una asociacién entre la gravedad de la enfer-
medad y la diabetes gestacional como un factor predisponente'”, mientras que
nosotros no hemos encontrado esa relacion.

Hemos observado una proporcién de hipertension gestacional superior
en las infectadas (2.5% vs 2.3%), similar a otros estudios europeos, con un 3.7%,
2.3% y 2.69,20189,190

En nuestro trabajo no hemos encontrado asociacién significativa entre la
hipertension gestacional y la infeccién por SARS-CoV-2.

El estudio INTERCOVID?* describe que la hipertensién gestacional
asociada a la infeccién incrementa de forma significativa el riesgo de re-
sultados adversos durante el embarazo (RR: 2.34), que nosotros no hemos
evidenciado.

En otras revisiones, la hipertensién gestacional se engloba dentro de los
estados hipertensivos del embarazo, por lo que no son equiparables a los resul-

tados de nuestro trabajo!?710196202,

6.4.5. Preeclampsia y la COVID-19

La relacién entre la preeclampsia y la infeccién por SAR-CoV-2 ha sido
ampliamente estudiada, ya que ambas comparten mecanismos fisiopatolégi-
cos a través de la activaciéon del complemento'*?*? y la sobreexpresion de los
receptores ECA2 en las células endoteliales’ .

Hemos observado mayor frecuencia de preeclampsia entre las gestantes
infectadas, sin ser la diferencia significativa (5.2% vs 4.0%), similares a otros
estudios comparativos nacionales®'” con un 5.1% y un 4.5%. Estudios euro-

peos muestran resultados de preeclampsia en gestantes infectadas en torno al
5% 189,190
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El metaandlisis realizado por Conde-Agudelo et al.*? muestra una mayor
proporcién de preeclampsia entre las infectadas 7.0% vs 4.8%, respectivamente
(ORa: 1.58, con IC 95% [1.39, 1.80]).

De nuestro andlisis multivariante se deduce que la infeccién por SARS-
CoV-2 aumenta el riesgo de presentar preeclampsia, pero de forma no signifi-
cativa.

En otros estudios®'”” de casos y controles, la presencia de criterios de gra-
vedad entre las infectadas con preeclampsia fue de un 40.6% y 54.4%.

En el estudio de Villar et al.™™ las infectadas tuvieron un mayor riesgo de
preeclampsia con criterios de gravedad, de forma significativa tanto en asinto-
maticas (RR: 1.63) como en sintomaticas (RR: 2.00).

De nuestro andlisis multivatiante se deduce que son las infectadas mas
graves las presentan un riesgo casi 5 veces superior a desarrollar preeclampsia
con criterios de gravedad (ORa: 4.75, significativo).

El estudio prospectivo The INTERCOVID?*® muestra un 8.1% de pree-
clampsia entre las infectadas, en comparacién con las no infectadas (4.4%), in-
crementdndose el riesgo en casi el doble. Como consencuencia empeoraron los
resultados maternos y neonatales, en especial la prematuridad (RR: 4.05,IC 95%
[2.99, 5.49]).

En nuestro estudio la preeclampsia con criterios de gravedad también au-
menta de forma muy elevada el riesgo de prematuridad (ORa: 12.1, con un IC
95% [6.27, 23.3]).

El estudio de Rosenbloom et al.?! establece una relacién temporal entre el
momento de la infeccién y el desarrollo de la preeclampsia, siendo mds consis-
tente en aquellos casos en los que el diagndstico de la infeccién ocurrié antes de
la semana 32, pero no especifica si es ante o periparto.

En The INTERCOVID?* se observa un mayor riesgo de que el parto se
produzca entre los 7 dias tras el diagndstico de la infeccién en las gestan-
tes con preeclampsia y de forma similar, en la revisén sistemdtica de Con-
de-Agudelo et al.”? se describe una asociacién entre el diagnéstico de infec-
cién por SARS-CoV-2 con el momento del parto (OR: 1.49, con IC 95% [1.35,
1.66]).
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En nuestro estudio el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2 peri-
parto incrementé de forma significativa el riesgo de preeclampsia con criterios
de gravedad entre las gestantes con preeclampsia (ORa: 3.4).

Pensamos que estos resultados pueden deberse a una mayor yatrogenia
en las preeclampticas que se infectaban, que derivan en finalizaciones del em-

barazo de forma prematura.

6.4.6. Rotura prematura de membranas y la COVID-19

Uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos descritos en la rotura
prematura de membranas es el proceso inflamatorio inducido por infecciones®®,
por lo que cabria pensar que la inflamacién que el virus SARS-CoV-2 induce en
el huésped pudiera incrementar el riesgo de RPM en las gestantes infectadas”®.

En nuestra investigacién hemos observado de forma estadisticamente
significativa una mayor proporcién de gestantes infectadas con RPM, similar
a otros estudios nacionales multicéntricos'”” y publicaciones revisadas® 71020,
con cifras que oscilan entre el 12 y 16%, extrapolables a nuestros resultados.

Al analizar su relacién con la gravedad de la infeccién, no hemos obser-
vado diferencia estadistica significativa, aunque su frecuencia aumenté en las
gestantes con clinica leve. Esto podria justificarse porque las infecciones, tanto
clinicas como subclinicas, se describen como posibles causas de rotura prema-
tura de membranas®®.

De nuestro andlisis podemos deducir que la infeccién periparto por SARS-
CoV-2 incrementa de forma significativa el riesgo de RPM (ORa: 1.32) y que la
RPM incrementa en mds del doble el riesgo de prematuridad (ORa: 2.28, con un
IC 95% [1.64, 3.19]).

6.4.7. Prematuridad y la COVID-19

La rotura prematura de membranas y la inflamacién intramnidtica estan
establecidas como unas de las principales causas del parto prematuro®”.
En publicaciones anteriores sobre otros coronavirus se observé que la

amenaza de parto prematuro fue una de las complicaciones mds frecuentes®.
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Las elevadas tasas de prematuridad en infectadas (30-40%) detectadas al inicio
de la pandemia por la COVID-19">!"31> generaron una gran inquietud y mul-
titud de estudios. Respecto a los datos descritos en la literatura hay una gran
diversidad de resultados, lo que hace pensar en la implicacién de varios facto-
res causales.

En la mayoria de publicaciones revisadas, la prematuridad en gestantes
infectadas se sita entre el 11%-25%?2939495102107,116117,195

En nuestro trabajo hemos observado una mayor frecuencia de prematu-
ridad en las gestantes infectadas, siendo la diferencia significativa, con propor-
ciones equiparables a otros estudios comparativos nacionales®%>1”,

En el estudio de Allotey et al.” se describe un incremento de forma signi-
ficativa del riesgo de prematuridad en las gestantes infectadas respecto de los
controles (OR: 3.01, con IC 95% [1.16, 7.85]).

Ademds hemos descrito una asociacién significativa entre la prematuri-
dad y la gravedad de la enfermedad. De nuestro andlisis multivariante se de-
duce que el riesgo de tener un parto prematuro es 3 veces superior si la clinica
materna es moderada o grave (ORa: 3.30, significativo).

Esta asociacién entre la gravedad de la infeccién y la prematuridad se
describe también en otros estudios, con un incremento del riesgo de prema-
turidad de forma significativa en las infectadas con neumonia de 5 veces en
Carrasco et al.’® o0 en el estudio multicéntrio de Metz et al.’® (RRa: 3.53, con IC
95% [2.42, 5.14]).

La mayoria de publicaciones nacionales®®'””!® e internacionales®*'%
apuntan a la yatrogenia como causa principal de la prematuridad en las gestan-
tes infectadas.

Allotey et al.”® refiere que a pesar de la posible yatrogenia las tasas glo-
bales de prematuridad durante la pandemia son similares a las observadas en
el periodo prepandémico, e incluso en el estudio de Gurol-Urganci et al.'* se
describe un menor riesgo de prematuridad durante la pandemia y de forma
significativa (ORa: 0.98), estimada en un 6%.

De nuestro andlisis multivariante se deduce que las gestantes con diag-
nostico de la infeccién periparto tenian casi el doble de probabilidad de asociar

prematuridad que las que no se infectaban.
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En Espania el Instituto Nacional de Estadistica (INE base, 2021) muestra
que la tasa de prematuridad ha ido descendiendo anualmente desde el afio 2016
hasta el 2020 (de 6.75% a un 6.0%). Los datos publicados del 2021, que engloban
los resultados de las primeras fases de la pandemia por la COVID-19, describen
una tasa de prematuridad nacional de un 6.1%, similares a prepandemia.

Posiblemente hubo un menor intervencionismo en las gestantes que no se

infectaron, a expensas de una mayor yatrogenia en las infectadas.

6.4.8. Hemorragia postparto y la COVID-19

En el estudio de la hemorragia postparto (HPP) como complicacién obs-
tétrica no hemos observado diferencia significativa entre las infectadas y los
controles (4.5% vs 4.4%, respectivamente), similar a lo publicado por el trabajo
espafiol de Martinez-Perez et al.'”” y el de Cruz et al..

Hemos encontrado una asociacion entre la gravedad de la infeccién y la
hemorragia postparto (p-valor 0.0037), siendo mds frecuente en las gestantes
mads graves (7.9%, respecto de un 3.0% en asintomdticas y un 4.7% en pacientes
con sintomas leves). La revisién de Metz et al.'® también describe un incremen-
to del riesgo de HPP en las gestantes infectadas, siendo el doble en las pacientes
con clinica severa (RRa: 2.02, con IC 95% [1.18, 3.45]) respecto a infectadas me-

nos graves.

6.5. INICIO Y TIPO DE PARTO

En nuestro trabajo hemos observado que hay diferencia significativa entre
infectadas y controles tanto en el inicio como en el tipo de parto.
6.5.1. Inicio espontaneo e inducido en la COVID-19

En nuestra muestra las gestantes infectadas, de forma significativa, tuvie-
ron menos partos de inicio espontdneo (52.3% vs 62.2%) y un mayor nimero de

inducciones (37.7% vs 32.5%) que los controles.
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En estudios comparativos nacionales, Cruz et al.” sefiala que la proporcién
de inicio de parto espontdneo fue también menor en la infectadas con un 51.9%,
con mds inducciones (37.6%), similar a lo descrito por Crovetto et al.'®?(37.5%).

En el andlisis multicéntrico realizado por Villar et al.'® en las pacientes
infectadas las proporciones de parto espontdneo (47.2%) e inducido (22.3%) van
en la misma tendencia. En otros estudios revisados'” las inducciones son simi-
lares entre casos y controles (26% vs 25%, respectivamente).

Hemos observado una asociacién significativa entre el inicio de parto es-
pontédneo y la gravedad de la infeccién, de forma que las gestantes asintomati-
cas son las que presentan una mayor frecuencia de partos espontdneos (56.8%),
similar a otro estudio comparativo®®.

Nuestras gestantes mds graves presentaron mayores tasas de induccio-
nes (39.1%) y de nuestro andlisis multivariante se deduce que la infeccién por
SARS-CoV-2 incrementa de forma significativa el riesgo de induccién del parto
(ORa: 1.39), siendo casi del doble en las pacientes con clinica grave (ORa: 1.82).

En relacién al momento del diagndstico de la infeccién, también obser-
vamos de forma significativa que, tanto en el diagndstico anteparto como en
el periparto, el riesgo de tener un parto inducido es mayor, por lo que creemos
que a las gestantes infectadas, con independencia de la clinica, se les realizaba

un mayor intervencionismo.

6.5.2. Parto vaginal y la COVID-19

Hemos observado una menor proporcién de partos eutdcicos (63.5%) e
instrumentales (10.6%) en las gestantes infectadas respecto a los controles, sien-
do esta diferencia significativa para el parto instrumental (ORa: 0.79).

En el trabajo de Martinez-Pérez et al.'”” se describen mds partos eutdcicos
(no significativo) y menos instrumentales en las infectadas (8.5%vs 14.9%).

Al inicio de la pandemia, en las primeras pacientes infectadas, Sentilhes
et al.” en un estudio con gestaciones tnicas, describe un 52.9% de partos eu-
tdcicos y un 5.9% de partos instrumentales, y Knight et al.” un 30% de partos
eutécicos y un 11% de instrumentales, resultados que se podrian justificar por

las mayores proporciones de cesdreas entre las infectadas.
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Nosotros hemos observado una asociacion estadisticamente significativa
entre la gravedad y el parto eutdcico siendo menos frecuente entre las pacien-
tes graves (test t, p-valor 0.009) similar al estudio de Alvarez et al.2?, donde la
proporcién de partos eutdeicos en las pacientes més graves ingresadas en UCI
fueron inferiores a las menos graves que no ingresaron (8.6%vs 63.2%).

A nivel internacional en el metaandlsis de Adhikari et al.'” el parto euté-
cico es superior en las gestantes infectadas (71%vs 65% en los controles y sin ser
la diferencia estadisticamente significativa). Posiblemente estos resultados se
deban a que la muestra de gestantes infectadas presentaron clinica leve (52%) o
fueron asintomaticas (42%).

Si analizamos el momento del diagnéstico de la infeccién observamos que el
diagnéstico anteparto reduce de forma significativa el parto instrumental (ORa: 0.74).

Nosotros pensamos que esta disminucién que se observa se debe al incre-
mento en la realizaciéon de cesdreas en las gestantes infectadas.

Cuando sélo se tiene en cuenta el parto vaginal sin especificar, los estu-
dios*®*121° muestran resultados muy variables entre un 11% a 57.1%.

Posteriormente, conforme se unificaban los screening poblacionales
y existian mds protocolos de las principales Sociedades Cientificas*!**?" ]os
partos vaginales en las infectadas aumentaban como muestran los estudios de
Lokken et al. (62.5%)'%”, Vouga et al.’® (62.5%) y McClymont et al.*® (66.7%) si-

milares a las proporciones descritas en nuestro trabajo.

6.5.3. Cesarea y la COVID-19

En la mayoria de revisiones realizadas se describen tasas de cesareas su-
periores a las recomendadas por la OMS.

Al principio de la pandemia la tasa de cesdrea en infectadas por SARS-
CoV-2 fue superior a lo publicado en infecciones producidas por otros corona-
virus®® justificado por la gravedad clinica materna y generando una actitud
yatrogénica global.

Se describieron proporciones de cesdreas de un 77.6% a un 91%%%** a
pesar de que por entonces habia trabajos que alertaban de un posible empeo-

ramiento clinico materno en el postparto, con las complicaciones quirirgicas
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afladidas de una cesdrea*” e incluso desaconsejaban la realizacién de cesdrea
electiva por “causa COVID-19"'".

En el metaandlisis realizado por Naves et al.?'° con datos del inicio de la
pandemia se describe un 57.3% de cesdreas programadas y un 3.4% de urgen-
tes. Las pacientes presentaban mds comorbilidades asociadas, mayor gravedad
clinica, con un 4.6% de ingresos en UCI y una mortalidad materna de 1.0%.

Otro estudio™ describe un 35.3% de cesdreas programadas, todas por
“causa COVID” y un 5.9% de cesdreas urgentes. Los resultados no son compa-
rativos ya que el estudio cubrié un corto periodo de tiempo, con una muestra
muy pequefia (n=54).

Nosotros hemos observado una mayor propocién de ceséreas de forma
global en las gestantes infectadas respecto de los controles (26.1% vs 20.4%, res-
pectivamente). La diferencia fue estadisticamente significativa en las cesdreas
programadas (10.0% en infectadas y 5.3% en los controles).

De nuestro andlisis multivariante se deduce que la infeccién por SARS-
CoV-2 incrementa de forma significativa el riesgo de finalizacién del embarazo
mediante cesdrea programada respecto a tener un parto espontdneo (ORa: 2.26)
y el riesgo de finalizacién mediante cesdrea urgente en la en la infeccién peri-
parto (ORa: 1.36), mientras que la infeccién por SARS-CoV-2 de forma global no
increment6 de forma significativa el riesgo de cesdrea urgente.

En estudios europeos comparativos'®'** de casos y controles se observan
tasas globales de cesdreas en infectadas superiores a las de nuestro trabajo (con
un 30.7% y un 32.9%).

En Estados Unidos Adhikari et al.'”” observan un 26% de cesdreas en las
gestantes infectadas muy similar a nuestro trabajo.

The INTERCOVID™ describe una tasa de cesdreas en las infectadas del
49.0% frente al 38.4% de los controles. Las gestantes de este estudio presenta-
ban mayores complicaciones obstétricas con mds ingresos en UCI (8.4%) y una
elevada mortalidad materna (1.6%). The WAPM'® describe una tasa global de
cesdreas de un 54.2%, con embarazadas graves y un 11.1% de ingresos en UCI.

En resultados publicados de los resgitros sobre COVID-19 y embarazo de
PAN-COVID y AAP-SONPM? se decriben tasas globales en infectadas confir-
madas del 47.9% y 38.3%, respectivamente.
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En relacién a la gravedad de la infeccién hemos observado una asociacién
estadisticamente significativa con la realizacién de cesareas programadas, sien-
do 5 veces superior en las pacientes con mayor gravedad clinica (ORa: 5.04).

Algunos autores justifican la realizacién de cesdrea en las pacientes mds gra-
ves por la dificultad respiratoria materna y el sufrimiento fetal intraparto secunda-
rio a la insuficiencia placentaria desencadenada por el proceso inflamatorio'®'*.

En el estudio GESNEO-COVID™® el 36.2% de los partos finalizaron me-
diante cesdrea, siendo la principal indicacién por COVID severa. También ob-
servaron que las gestantes con neumonia presentaban un riesgo 5 veces mayor
de terminar el parto por cesdrea (OR: 5.0 [2.0-12.2]).

Marin et al.*®! en una muestra de gestantes graves (con un 7.1% de ingre-
sos en UCI) describe un 47.6% de ceséareas.

En el trabajo de Cruz-Lemini et al.?*®® las proporciones de cesdreas progra-
madas y urgentes en las infectadas son de un 6.9% y un 20.7%, respectivamente,
posiblemente debido a que en este estudio los casos eran asintomaticos.

A nivel internacional Vouga et al.””® describen un 34.1% de cesdreas de
forma global en las gestantes infectadas, de las que sefiala que un 14.1% fueron
programadas y un 20% urgentes.

Rottenstreich et al.*” observan un 25% de cesdreas globales, siendo pro-
gramadas por motivos obstétricos un 17.3%, y urgentes un 7.7%, con un caso in-
dicado por deterioro materno debido a la COVID-19. Los autores remarcan los
buenos resultados maternos y neonatales en los partos vaginales de gestantes
infectadas, a pesar de que la muestra es del inicio de la pandemia.

Nosotros hemos analizado la relacién entre el riesgo de cesdrea y el mo-
mento del diagnéstico de la infeccion.

Cuando el diagnéstico de la infeccién es periparto se incrementa de forma
significativa el riesgo de cesdrea programada (ORa: 1.87) y de cesdrea urgente
(ORa: 1.30), con independencia de la clinica.

Ademads en el caso de la cesdrea programada este riesgo también se ve
incrementado de forma significativa en el diagndstico anteparto en mds de 2.5
veces (ORa: 2.61).

Creemos que estos datos se explican por una mayor yatrogenia realizada

en las gestantes que se infectaban.
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6.6. RESULTADOS MATERNOS Y NEONATALES

El dafio endotelial inducido por la infeccién por SARS-CoV-2 podjia alte-
rar los diferentes mecanismos de la coagulacién y desencadenar un incremento

de los eventos hemorrdgicos o trombéticos en las gestantes infectadas.

6.6.1. Eventos hemorragicos y la COVID-19

Una de las complicaciones de las infecciones producidas por otros coro-
navirus, especialmente el SARS-CoV, era su asociacién a eventos hemorragi-
c0s® (57.1%).

Nosotros no hemos observado evidencia significativa de asociacién entre
la infeccién y los eventos hemorrdgicos, con unas proporciones muy similares a
las que se muestran en otros estudios®'?.

En revisiones de metaanalisis y estudios publicados a nivel internacional
se describen unas frecuencias similares a las observadas en nuestro trabajo en-
tre un 4% y un 7% sin significacion estadistica®™">*'?.

En nuestro estudio se observa una asociacién estadisticamente significati-
va entre la gravedad de la infeccién y los eventos hemorrégicos (test x? p-valor
0.017), siendo mds frecuente en las pacientes mds graves.

Alvarez et al.* describe un 20% de eventos hemorragicos en las infecta-

das ingresadas en UCI frente al 4.8% que no ingresaron (p-valor 0.002).

6.6.2. Eventos trombéticos y la COVID-19

Diversas revisiones describen que las pacientes con COVID-19 presentan
un estado de hipercoagulabilidad con alto riesgo de complicaciones tromboti-
Ca8216’217.

Nosotros hemos observado una fuerte asociacién en la presencia de even-
tos trombéticos en las gestantes infectadas respecto a los controles (0.7% vs
0.1%), con un riesgo casi 5 veces superior (ORa: 4.76, IC95% [1.05, 21.52]).

Los datos se ajustan a lo observado en un estudio estadounidense realiza-

do por Karola S. Jering et al.*"® con un 0.3% de eventos trombéticos en infectadas
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vs un 0.1% en los controles, siendo la diferencia significativa y un riesgo 4.5
veces superior en infectadas.

Hemos encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre la
gravedad de la infeccién y los eventos trombéticos, con una mayor frecuencia
en las pacientes mds graves (3.9%).

De nuestro andlisis multivariante se deduce que la infeccién grave pre-
senta un riesgo casi 27 veces superior de desarrollar un evento trombético.

Esta asociacién se describe en el estudio de Alvarez et al.*® con un 20%
de eventos trombéticos en las pacientes ingresadas en UCI, siendo la diferencia
significativa con las infectadas que no ingresaron, y Marin et al.*! describe un
33.3% de tromboembolismo masivo en las gestantes infectadas ingresadas en
UCL

En el andlisis observacional realizado por Metz et al.'® también muestra
una fuerte asociacion entre la gravedad de la COVID-19 en gestantes infectadas y
la aparicién de eventos trombéticos (en un 5.7% de las infectadas con neumonia).

Al estudiar el momento del diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2 y
los eventos trombéticos, hemos observado que el riesgo se incrementa significa-
tivamente cuando el diagnéstico se realiza periparto (ORa: 7.26).

Habitualmente en estas situaciones adoptamos una actitud més activa y

frecuentemente finalizamos el embarazo.

6.6.3. Ingreso materno en UCI y la COVID-19

Las revisiones iniciales sobre el SARS-CoV-2 alertaban sobre un elevado
nuimero de ingresos maternos en UCI con grandes variaciones entre las dife-
rentes publicaciones situdndose entre un 3% y un 8%. Estos datos se podrian
explicar por la heterogeneidad de las diferentes muestras poblacionales estu-
diada893’98’117’203’210’219.

Entre nuestras gestantes ingresaron un 2.2% de las infectadas y un 0.1%
de los controles, siendo la diferencia significativa y un riesgo de ingreso en UCI
casi 15 veces superior en las infectadas (ORa: 14.9, IC 95% [3.48, 63.8]).

En el estudio realizado por Marin et al.* describen un 7.1% de ingresos

maternos en UCI, con una muestra de pacientes mds graves que precisaron in-
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greso hospitalario en el 42.8% de los casos. Villar et al.’® también muestran altas
tasas de ingreso en UCI en gestantes infectadas, con un 8.1% y un riesgo 5 veces
superior que los controles (RR: 5.04).

Especialmente llamativo es el estudio de de Epelboin et al.'"® de casos y
controles, con un 5.95% de ingresos maternos en UCI con un riesgo 50 veces
superior de ingresar en UCI s6lo por ser gestante infectada (ORa: 50.8, IC de
95% [11.2, 229.7]).

Con datos mds préximos a los nuestros estan los trabajos de Cruz et al.
conun2.7%yde Alvarez et al.?® con un 2.6% de ingresos maternos en UCI entre
las gestantes infectadas, con una diferencia significativa.

Hemos observado una fuerte asociaciéon entre la gravedad de la COVID-19
y el ingreso materno en UCI, con una mayor frecuencia entre las pacientes mds
graves, representado por un 9.6%.

Metz et al.'® describen un 35.5% de ingresos en UCI en las pacientes més
graves, con un RRa de 57.5.

De nuestro andlisis multivariante se deduce de forma significativa que las
pacientes graves tienen un riesgo de ingreso en UCI muy elevado (ORa: 62.5).

Al analizar el momento del diagnéstico de la infeccién observamos de for-
ma significativa que, tanto en el diagndstico anteparto como en el periparto, el
riesgo de ingreso materno en UCI fue 15 veces superior, lo que se explicaria por

el hecho de que mayoritariamente ingresaban en UCI las pacientes mds graves.

6.6.4. Peso neonatal y la COVID-19

El peso de los recién nacidos de gestantes infectadas ha sido objeto de
estudio debido a la asociacién de complicaciones obstétricas descritas en estas
pacientes, como puede ser el retraso del crecimiento intrauterino y la prematu-
ridad.

Hemos observado que el peso medio al nacimiento de los hijos de infec-
tadas fue inferior que los de los controles y de forma significativa, con un peso
medio en infectadas de 3191 g y de 3248.7 g en los controles.

Estos resultados estdn en la misma tendencia que otros publicados a nivel

nacional®'” con pesos medios de 3240+5g en infectadas.
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The INTERCOVID'™ describe pesos medios al nacimiento mds bajos en
las infectadas, con 2960 g frente a 3070 g en los controles, inferiores a los de
nuestro estudio, posiblemente debido a la elevada prematuridad que presenté
su muestra.

Al estudiar la asociacién de la gravedad con el peso neonatal al nacimien-
to no hemos observado diferencias estadisticamente significativas, siendo los
pesos menores en las pacientes més graves.

Ya desde publicaciones iniciales, se describe que a mayor gravedad clini-
ca materna los pesos de los recién nacidos fueron inferiores*”. Ferrazzi et al.'”!
comenta una diferencia en los pesos al nacimiento dependiendo de si la cesdrea
se realizaba por “indicacién COVID” (2730 g) o si era por indicacién obstétrica
(3100 g).

En otros estudios en pacientes infectadas los pesos medios al nacimiento
oscilaban entre los 2810 y 3280 g'6117.190.202,

Hemos observado mds frecuencia de bajo peso neonatal de forma signifi-
cativa entre los hijos de infectadas (10.5% vs 7.0% en los de los controles), sien-
do las pacientes mds graves las que presentaron mayores tasas (14.8%).

En diferentes trabajos a nivel mundial se describen porcentajes de bajo
peso neonatal elevados en las pacientes infectadas como los citados por McCly-
mont et al.2° con un 8.5%, the INTERCOVID con un 20.5%, the WAPM' con
un 20.7% y Parazzini et al.?” con un 27%. Estos datos podrian explicarse por las
elevadas tasas de prematuridad que se publicaron inicialmente y el intervencio-
nismo realizado en las pacientes mds graves.

En relacién al momento del diagndstico de la infeccién, de nuestro analisis
multivariante se deduce que las pacientes diagnosticadas en el periparto tuvieron
de forma significativa un mayor riesgo de bajo peso neonatal (ORa: 1.80), posible-

mente por una tendencia a la finalizacién del embarazo en recién diagnosticadas.

6.6.5. Ingreso neonatal en UCIN y la COVID-19

Nosotros hemos observado una mayor proporcién de ingresos neonatales
en UCIN en los hijos de infectadas, con una diferencia estadisticamente signifi-

cativa (9.5% vs 2.6% en los hijos de los controles).
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De nuestro andlisis multivariante deducimos que la infeccién materna
por SARS-CoV-2 incrementa de forma significativa el riesgo de ingreso neonatal
en UCIN respecto de los hijos de los controles (ORa: 3.35), similar a lo descrito
por Allotey et al.®® (OR: 3.13, con IC 95% [2.05, 4.79]).

En revisiones de estudios nacionales se describen tasas de ingreso en
UCIN que oscilan de un 6.2% al 21.4% 102201208,

Tuvimos una asociacién estadisticamente significativa entre el ingreso en
UCIN y la gravedad clinica materna, siendo los hijos de las pacientes mds gra-
ves lo que mds ingresaron (17.8% respecto del 7.1% en asintomdticas y del 8.6%
en sintomas leves).

De nuestro andlisis multivariante podemos deducir que la infeccién por
SARS-CoV-2 con cualquier sintomatologia incrementa el riesgo de ingreso neo-
natal en UCIN de forma significativa, siendo casi 6 veces superior en las gestan-
tes mds graves (ORa: 5.73).

Hemos encontrado asociacién significativa tanto en el diagndstico ante-
parto como en el periparto con el ingreso neonatal en UCIN, posiblemente de-

bido a un exceso de cautela por parte de los Servicios de Neonatologia.

6.7. COMPARATIVA ENTRE OLAS PANDEMICAS

La gravedad de las infectadas entre las olas pandémicas ha sido diferente
de forma significativa, siendo globalmente menos grave en la segunda ola. Esto
se podria justificar porque la edad media de nuestras infectadas en la segunda
ola fue significativamente menor que en la primera (30.9 afios vs 32.7 afios, res-
pectivamente). Ademds, la implantacién en un mayor ntiimero de hospitales del
screening universal de diagndstico permitié identificar a mds pacientes asinto-
madticas y leves.

En el estudio de las comorbilidades y factores de riesgo hemos observado
que habia menor proporcién de forma significativa de fumadoras entre las in-
fectadas de en la segunda ola, sin embargo entre los controles la proporcién de

fumadoras es similar en ambas olas.
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Hemos observado que en el grupo de los controles en la segunda ola hubo
un aumento significativo de las nuliparas, posiblemente debido a que las ges-
tantes de la segunda ola fueron mds jévenes.

No hemos observado diferencias significativas en el resto de comorbilida-
des entre ambas olas, probablemente porque el intervalo de tiempo que engloba
nuestro estudio es muy corto para poder determinar el impacto de la infeccién
por SARS-CoV-2 en patologias de evolucién crénica.

Otros estudios analizan diferencias entre las comorbilidades de primera
y segunda ola, aunque sélo en pacientes infectadas. Asi, en el estudio de Singh
et al.? realizado en la India no encontraron diferencias significativas en las pro-
porciones de comorbilidades entre olas, el estudio de Kodde et al.’** realizado en
Alemania tampoco encontraron diferencias. Un estudio espafiol realizado por
Cufiarro-Lépez et al.**' describe mds sobrepeso u obesidad de forma significativa
en las gestantes de 1° ola.

Comparando las variables obstétricas entre primera y segunda ola sélo
hemos encontrado diferencias significativas para las variables de preeclampsia
y prematuridad.

El diagnéstico de preeclampsia disminuy6 de forma significativa en los
controles en la segunda ola, resultados no comparables con los observados en
el estudio de Singh et al.* ya que engloba en la misma variable la enfermedad
hipertensiva del embarazo, ni con los de Cufiarro-Lépez et al.**' ya que sélo
analizan morbilidades obstétricas en general.

Hemos observado que el riesgo de desarrollar preeclampsia con criterios
de gravedad fue relativamente mayor en la primera ola (RR: 3.94, IC 95% [1.12,
13.87]).

Se precisa de una mayor evidencia cientifica para poder explicar este dato,
ya que es conocido que su etiopatogenia es multifactorial.

Gurol-Urganci et al.'* en el Reino Unido realizé un estudio poblacional
comparando varios datos registrados en el periodo prepandémico con aquellos
registrados en la pandemia de cara a tener una visién global de cémo pudo in-
fluir el SARS-CoV-2 sobre los resultados obstétricos atendiendo a datos demo-
gréaficos y comorbilidades asociadas. No encontré diferencia en el diagnéstico

de preeclampsia.
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Hemos observado que la prematuridad descendié de forma significativa
en las gestantes infectadas en la segunda ola.

El estudio de Cufiarro-Lépez et al.?*! describe una mayor prematuridad
en las infectadas en la primera ola pandémica debida a la necesidad de finalizar
el embarazo por deterioro materno, secundario a un menor conocimiento de la
enfermedad COVID-19.

Por el contrario, a nivel internacional, Singh et al.*® en su estudio refiere
mayor prematuridad en la segunda ola (p-valor 0.037). Hay que considerar que
los periodos pandémicos de la India fueron diferentes a los Espafia, su primera
ola incluirfa nuestras tres olas y presentaron casos de mayor gravedad clinica
asociados a la variante delta del SARS-CoV-2.

La realizacién de cesdreas programadas disminuy6 de forma significativa
en la segunda ola pandémica, especialmente entre las infectadas, a expensas de
un incremento de los partos eutécicos (p-valor 0.028).

Cuniarro-Lopez et al.?! describe que las gestantes infectadas en la segunda ola
tuvieron de forma significativa menos cesdreas, con un descenso del 30.1% al 24.1%.

En el estudio de Singh et al.** se describe una diferencia significativa en-
tre los tipos de parto entre ambas olas, con una menor proporcién de partos
vaginales y mayor de cesdreas en la segunda ola (p-valor 0.032), posiblemente
debido a que las olas pandémicas en la India no son equiparables a las de Es-
pafia y pudo haber una influencia por variantes de coronavirus més virulentas.

De nuestro andlisis multivariante se deduce que el riesgo de finalizacién
mediante cesdrea programada y de parto instrumental en las gestantes infecta-
das fue menor de forma significativa en la segunda ola, lo que se explicaria por
una conducta mds conservadora en estas pacientes al disponer de un mayor
conocimiento de la enfermedad y mds protocolos estandarizados.

En el estudio de Gurol-Urganci et al."® se describe un incremento signifi-
cativo durante la pandemia en la proporcién de cesareas programadas (12.9%
aun 13.9%) y urgentes (17% a un 18,4%) en relacién al periodo prepandémico
(OR: 1.13, IC 95% [1.11, 1.14] y OR: 1.07, IC 95% [1.06, 1.08]), sin encontrar dife-
rencias en el parto instrumental.

Cuando analizamos los datos de cesdreas publicadas por el Instituto Na-

cional de Estadistica (INE) vemos cémo desde el afio 2017 ha habido una ten-
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dencia al descenso en las tasas de cesdreas (26.46% en 2017, 26.23% en 2018,
24.99% en 2019 y 24.87% en 2020), que se ha ralentizado en el 2020 y se ha man-
tenido prdcticamente igual en el 2021 (24.89%); es decir, no se ha aumentado
el nimero de ceséreas globales durante la pandemia, pero si se ha frenado el
descenso que se venia observando en los dltimos afios.

Estos datos podrian indicar que se ha compensado la posible yatrogenia
en pacientes infectadas con un menor intervencionismo en los controles.

En nuestro trabajo sélo hemos observado diferencias significativas en los
resultados neonatales entre ambas olas en el peso medio neonatal de los hijos
de las gestantes infectadas que fueron inferiores en la primera ola, posiblemen-
te debido a la mayor frecuencia de prematuridad en estas pacientes durante la

primera ola.

6.8. GRUPOS DE ROBSON

En nuestro estudio se ha realizado la estandarizacién de las gestantes en

los diferentes Grupos de Robson, siguiendo las recomendaciones de la OMS.

6.8.1. Muestra global

Hemos obtenido que la mayor proporcién de gestantes se distribuyen en
el grupo 3 de Robson y la mayor proporciéon de cesdreas a excepciéon de los
grupos que representan casi el 100% (5,6,7 y 9), corresponden al grupo 8 con un
61.3% de infectadas y un 50.0% de controles.

No hemos encontrado, hasta la fecha, ningtin estudio en la literatura re-
visada que compare los Grupos de Robson de casos y controles durante la pan-
demia de la COVID-19.

De nuestro andlisis multivariante se deduce que:
— La COVID-19 no tuvo influencia en la practica de cesareas en el grupo 2.

— Enel grupo 4, la infeccion grave y el diagnéstico periparto aumentaron

significativamente el riesgo de cesarea.
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— En el grupo 10, la infeccién grave y el diagndstico anteparto aumenta-

ron significativamente el riesgo de cesdrea.

— Enningtn grupo la ola en la que se produjo la infeccién tuvo influencia

en la realizacién de ceséreas.

6.8.2. Muestra de gestantes infectadas

En nuestro estudio la mayor proporcién de gestantes infectadas corres-
ponden al Grupo de Robson 3, con 509 pacientes, y la mayor proporcién de
cesdreas, a excepcion de los grupos que representan casi el 100%, es el grupo 8.

En Italia se ha realizado en estudio®? sobre la tendencia de las tasas de
cesdrea durante la pandemia con infectadas entre marzo 2020 a noviembre 2021
con 457 pacientes. En sus datos correspondientes al primer periodo de marzo a
diciembre 2020, muestran que la mayor proporcion de gestantes pertenecen al
grupo 5, siendo ademds el mds representativo en cesareas con un 97.3%.

Estos datos se podrian explicar ya que Italia es el pais europeo con mayor
tasa de cesdreas segin datos publicados por la OMS, por lo que su distribucién
de cesdreas en infectadas no es comparable con la distribucién de las cesdreas

de nuestras infectadas.
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7.1. La infeccién por SARS-CoV-2 con cualquier sintomatologia aumenta
el riesgo de parto inducido y en las clinicas leves o graves aumenta el riesgo de
cesdrea programada.

Los partos eutécicos en las infectadas aumentaron en la segunda ola res-
pecto de la primera, a expensas de una disminucién en los partos instrumenta-

les y cesdreas programadas, lo que se traduce en un menor intervencionismo.

7.2. La edad materna avanzada (>40 afios) y la etnia no blanca presentan
mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, en especial de forma mds grave
para las gestantes mayores de 31 afios y las etnias latina y asiatica.

Las enfermedades pulmonares crénicas incrementan el riesgo de enfer-
medad con clinica leve.

La infeccién por SARS-CoV-2 no tuvo influencia significativa en el resto

de antecedentes considerados.

7.3. La infeccién por SARS-CoV-2 aument? el riesgo de feto muerto ante-
parto, mds en concreto en las gestantes asintométicas o con clinica leve, mien-
tras que en el retraso en el crecimiento fetal el riesgo se incrementé en las asin-
tomaticas.

S6lo la infeccién periparto incrementa de forma significativa el riesgo de
RPM. La infeccién por SARS-CoV-2 de forma global no tuvo influencia en el
riesgo de RPM.

La infeccién por SARS-CoV-2 no tuvo ninguna influencia significativa en
el desarrollo de preeclampsia, aunque en las pacientes que habian sido diagnos-
ticadas de preeclampsia, la enfermedad severa increment6 el riesgo de presen-

tar criterios de gravedad.
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La asociacién observada entre el SARS-CoV-2 y la prematuridad se ha
visto influenciada no sélo por la gravedad clinica sino también por el momento
en el que se hizo el diagnéstico de la infeccién; la yatrogenia pudo haber con-
tribuido.

7.4. Las pacientes mds graves presentaron mds eventos trombéticos e in-
gresos en UCL.

Las gestantes infectadas asintomdticas tuvieron mds hijos con bajo peso,
mientras que los ingresos en UCIN fueron mayores en infectadas con indepen-

dencia de la clinica materna.

7.5. La estandarizacién de las cesdreas en los Grupos de Robson durante
las dos primeras olas pandémicas ha permitido establecer el grupo de gestantes
mads vulnerables. En concreto, el riesgo de cesdrea se increment6 en las gestan-
tes infectadas de forma grave en los grupos 4 y 10, para el diagndstico periparto

y anteparto, respectivamente.
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DE INVESTIGACION

8.1. LIMITACIONES

Recogida de datos realizada en situacién de emergencia sanitaria, que ha
derivado a pérdida de informacién en algunos casos y controles.

Sobreestimacién de pacientes con sintomatologia, debido a que la incor-
poracién del screening universal en el momento del ingreso hospitalario no se
hizo de forma homogénea en las diferentes Comunidades Auténomas.

Diversidad de protocolos clinicos debido al elevado ntimero de centros
participantes en la recogida de datos.

No se ha realizado un control serolégico a las gestantes de la muestra.

No especificaciéon en el momento diagndstico de diversas patologias,
como preeclampsia, anomalias congénitas o retraso del crecimiento intraute-
rino, que han dificultado determinar con exactitud la posible relacién con la
infeccién por SARS-CoV-2.

No se han podido cotejar los casos con sus controles.

8.2. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La participacién de un gran namero de centros hospitalarios espafioles ha
permitido obtener una base de datos con un elevado ntimero de casos y contro-
les, que pueden dar lugar a futuras investigaciones.

Los datos recogidos han permitido la elaboracién de varias Tesis Docto-
rales y multiples estudios sobre la COVID-19, lo que ha contribuido a un mejor

conocimiento de esta enfermedad y a una difusién a nivel internacional.
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Este estudio demuestra la necesidad de aplicar de forma precoz un test de
screening universal para diagnosticar un mayor niimero de pacientes asintoma-
ticas o con sintomas leves.

La mayoria de la gestantes infectadas son asintomaticas, presentan buena
evolucién de la enfermedad y la tasa de letalidad es baja, disminuyendo asf la
alarma social inicial.

Es necesario realizar un control adecuado del embarazo en las pacientes
infectadas.

Esta Tesis permite indicar que la intervencién sobre las pacientes infecta-

das y sus hijos debe seguir criterios clinicos.
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ANEXO 1:
Protocolo “Registro Espafiol de Gestantes con COVID-19”

VERSION 6 FECHA 07/4/2020

Confidencial: la informacién y los datos incluidos en este protocolo son
propiedad del promotor. Ninguna persona esta autorizada a hacer publica di-
cha informacién sin el permiso por escrito del promotor. Estas restricciones se
aplicardn igualmente a toda la informacién que se le proporcione en el futuro
y se considere privilegiada o confidencial. Este material podrd ser divulgado y
utilizado por su equipo y asociados, en la medida en que pueda ser necesario

para el desarrollo del estudio clinico.

indice
I. FUNDAMENTO DEL REGISTRO

II. OBJETIVOS

III. METODOLOGIA
3.1. DISENO
3.2. PACIENTES SUSCEPTIBLES DE SEGUIMIENTO

275



276 Eva M?® MORAN ANTOLIN
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I. FUNDAMENTO DEL REGISTRO

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad
de Wuhan (provincia de Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de
neumonia de etiologia desconocida, con una exposicién comtin en un mercado
mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan, inclu-
yendo siete casos graves. El primer caso empezé con fiebre, tos seca, disnea y
hallazgos radiolégicos de infiltrados pulmonares bilaterales el 8 de diciembre
de 2019. E1 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agen-
te causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que
posteriormente ha sido denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue
compartida por las autoridades chinas el 12 de enero. La enfermedad causada
por este nuevo virus se ha denominado por consenso internacional COVID-19.
Desde el inicio de la epidemia hasta hoy se han detectado mas de 150000 casos,
de los cuales més de 40000 se han detectado fuera de China y el ntiimero de
fallecidos a nivel global asciende a mds de 5000. La OMS ofrece una informa-

cién actualizada acerca del ndmero de casos y muertes a través de su web. En
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Espania, los datos son actualizados diariamente por el Ministerio de Sanidad,
con informacién actualizada también en su web. Esa cifra el 22 de marzo a las
12:00 horas era de 28572 contagios y 1725 fallecidos, pero no hay ningtin dato
de gestantes.

Se sabe que las mujeres embarazadas experimentan cambios inmunolégi-
cos y fisiolégicos que pueden hacerlas més susceptibles a las infecciones respi-
ratorias virales, incluida COVID-19. Varios estudios revelaron que las mujeres
embarazadas con diferentes enfermedades respiratorias virales tenfan un alto
riesgo de desarrollar complicaciones obstétricas y resultados adversos perina-
tales en comparaciéon con las mujeres no gravidas, debido a los cambios en las
respuestas inmunes. También sabemos que las mujeres embarazadas pueden
estar en riesgo de enfermedad grave, morbilidad o mortalidad en comparacién
con la poblacién general, tal y como se observa en los casos de otras infecciones
por coronavirus.

Los trabajos chinos muestran que en los casos en los que la embarazada
tenfa una neumonia o diagnoéstico de sindrome agudo de distrés respiratorio
asociado a COVID-19 (SARS-CoV-2) el parto se finalizé generalmente por ce-
sdrea.

Cuando analizamos estas series chinas sobre 18 casos publicados 16 han
sido cesdrea y dos partos vaginales. En estas series las pacientes habian comen-
zado con sintomas de la enfermedad (fiebre y tos) antes, durante y después del
parto.

En el estudio de Chen H. se realiz6 la cesdrea entre los dias 1 y 7 desde el
inicio de los sintomas (media 3.3) uno de estos casos debuto tras la cesdrea y en
dos casos se realizé una cesdrea no programada por la noche.

En el estudio de Zhu H. de los 9 casos, 3 debutaron en el puerperio, 2 in-
traparto y 4 antes del parto. En esta serie se publican dos partos vaginales, uno
de ellos gemelar en una paciente con sintomas (fiebre y tos) y otro en la que los
sintomas empezaron en el puerperio. El parto ocurrié entre 1 y 6 tras el ingreso
(media 3.5).

En los casos en los que los sintomas ocurrieron en el puerperio, en esta
serie, transcurrieron entre 1 dia y tres desde el parto. Un caso tuvo tos y dos

casos tuvieron fiebre.
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En el estudio de Chen H. no se habla de indicaciones con claridad. Las in-
dicaciones de las cesareas en el estudio de Zhu H. fueron 5 distrés fetal, un caso
cicatriz uterina previa, y una cesdrea electiva por fiebre materna.

Este autor sugiere que la hipoxemia materna provocada por la infeccién
desencadena la hipoxia fetal y el parto prematuro. No hay datos sobre la in-
fluencia directa de la COVID-19 en el estado fetal intrauterino.

Hay escasa evidencia de la transmisién vertical (antes, durante o tras el
parto por lactancia materna) en mujeres que adquieren la infeccién durante el
tercer trimestre de embarazo.

En la serie china 16 de las 18 embarazadas dieron a luz por cesérea y,
aunque los recién nacidos no mostraron infeccién por SARS-CoV-2, la infeccién
perinatal si puede tener efectos adversos sobre los recién nacidos, como pérdida
del bienestar fetal, parto prematuro, distrés respiratorio, trombocitopenia junto
con alteracién de la funcién hepética e incluso muerte.

En el estudio de Chen H et al., el anélisis del liquido amniético (solo 6
muestras de las 9 cesdreas), cordén y placenta han dado negativo para Covid-19
pero en verdad no ha habido en esta serie partos normales con dilataciones pro-
longadas ni paso por del feto por canal del parto.

Hasta la fecha, pocos estudios han descrito el impacto del virus SARS-
CoV-2 en el embarazo, principalmente la infeccién que surge durante el ter-
cer trimestre del embarazo. El impacto del virus durante el primer y segun-
do trimestre del embarazo sigue siendo desconocido y debe determinarse con
urgencia. Todas las recomendaciones actuales se basan en menos de 50 casos
publicados en la literatura, con especulaciones sobre diferentes aspectos de la
gestion. para identificar efectos moderados (como transmisién vertical, muerte
fetal, muerte materna o neonatal), se requieren tamafios de muestra mds gran-
des que los disponibles hasta el momento para permitir estimaciones de riesgo
precisas. El registro nacional para COVID-19 en el embarazo presentado aqui es
una herramienta que permite compartir y centralizar los datos relacionados con
las exposiciones al SARS-CoV-2 durante el embarazo de manera estructurada.
Deberia acelerar el proceso de obtener prospectivamente un gran conjunto de

datos imparcial y capturard informacién a nivel nacional.
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II. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es la creacién de un registro de ges-

tantes con infeccién por COVID-19 ayudard a establecer y monitorizar el pa-

quete de medidas para mejorar su atencién.

Los objetivos de nuestro proyecto son, por lo tanto:

Recoger y analizar los casos de COVID-19 en embarazadas y puérperas

en los centros sanitarios asociados.

Establecer incidencia de infecciones COVID-19 diagnosticadas en la

gestante en la poblacién espafiola.

Determinar las variables que se asocian a mds morbilidad materna y

neonatal.
Determinar si hay transmisién vertical.

Evaluacién del riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 durante el emba-

razo.

Caracterizar el curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2 durante
el embarazo (por ejemplo, gravedad de los sintomas maternos, distri-
bucién de la edad gestacional al inicio, ingreso en la UCI, ventilacién

mecdnica, muerte).

Cuantificar el riesgo de resultados adversos del embarazo (por ejemplo,
abortos espontdneos, muerte fetal, restriccién del crecimiento) y resul-
tados neonatales (por ejemplo, UCIN, prematuridad, muerte, defectos

de nacimiento).

Identificar factores de riesgo adicionales y modificadores de riesgo (por
ejemplo, infeccién sintomadtica, liquido amnidtico positivo para SARS-

CoV-2, coinfecciones).

Desarrollar una herramienta de recopilacién de datos receptiva a tra-

vés de una red de centros de atencién médica para garantizar una eva-
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luacién rdpida de los riesgos vinculados a futuros patégenos emer-

gentes.
— Ayudar a elaborar guias sobre esta enfermedad.

— Fortalecer el desarrollo de capacidades en el intercambio de datos con-

tra patégenos emergentes.

El conjunto de datos recopilado permitird una caracterizacién integral de
los riesgos asociados con la infeccién por SARS-CoV-2 en el embarazo. En el fu-
turo, la estructura desarrollada permitird una evaluacién rdpida de los riesgos
vinculados a futuros patégenos emergentes a través de la estructura desarro-
llada.

III. METODOLOGIA

3.1. DISENO

Estudio observacional prospectivo se trata de un estudio registro prospec-
tivo observacional de gestantes en las que se sospeche que tienen una infeccién
por SARS-CoV-2 en cualquier momento durante el embarazo con resultados de
prueba positivos para SARS-CoV-2.

Se creard una base de datos propia en la que se incluyan caracteristicas ba-
sales de la gestante, aspectos relacionados con el curso del embarazo y el parto,
y relacionados con el recién nacido.

Este registro establece una fecha limite de observacién, de hasta 14 dias
tras el parto.

El registro se alojard en un servidor seguro https, encontrdandose este ser-

vidor fisicamente en el Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda.

3.2. PACIENTES SUSCEPTIBLES DE SEGUIMIENTO

La poblacién diana serd potencialmente cualquier embarazada de la que
se sospeche que tiene una infeccién por SARS-CoV-2 en cualquier momento
durante el embarazo con resultados de prueba positivos para SARS-CoV-2.

Se excluirdn del registro las gestantes con:
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— Incapacidad para dar el consentimiento informado en ausencia de un

responsable legal.

— Si en opinién del investigador existen hallazgos en la exploracién fisi-
ca, anomalias en los resultados de los andlisis clinicos u otros factores

médicos, sociales o psicosociales que pudieran influir negativamente.

— Neonato que haya entrado en contacto con la piel o cara de la madre

inmediatamente tras el parto.

3.3. NUMERO DE SUJETOS PREVISTOS Y JUSTIFICACION

En nuestro registro se incluyen 106 centros que atendieron en 2019 un
total de 142000 partos, y desconocemos el porcentaje de pacientes gestantes que
se estdn diagnosticando de COVID-19 en este momento. Uno de los objetivos
del estudio es conocer este dato.

Para la caracterizacién del curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2
durante el embarazo, no se ha realizado el cdlculo del tamafio de la muestra an-
tes del estudio, ya que los estudios basados en el registro generalmente tienden

a ser exhaustivos sin involucrar hipétesis.

3.4. FUENTES DE DERIVACION DE PACIENTES

El médico responsable de la paciente se encargard de informar a la pacien-
te sobre la existencia y finalidad de este registro.

En este momento se solicitara el consentimiento para que la informacién
derivada del seguimiento habitual se incorpore al registro de datos, para que
dicha informacién, respetando la confidencialidad de acuerdo en lo establecido

en la legislacién vigente, pueda ser analizada y divulgada con fines cientificos.

3.5 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos de cada gestante se prevé desde el diagndstico de un
caso en un embarazo hasta 14 dias después del parto.

Definicién de caso: gestante en la que se ha realizado una prueba de PCR

validada con resultado positivo.
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Las muestras recomendadas para el diagndstico son:

* Muestras del tracto respiratorio:
— Superior: exudado nasofaringeo y /o orofaringeo.

— Inferior: lavado bronco alveolar, esputo y/o aspirado endotraqueal.

De forma adicional, en los casos confirmados se recogeran (si entra como

criterio diagndstico y en funcién de cada centro) y se podrdn afiadir:

* Sueros: se recogerdn dos muestras de suero, la primera en la fase agu-
day la segunda transcurridos 14-30 dias para confirmar la presencia de

anticuerpos.

* Heces y orina: se recogerdn muestras de heces y orina para confirmar
o descartar la excrecién de virus por vias alternativas a la via respira-

toria.

Los datos personales codificados relacionados con la salud se recopilan
prospectivamente utilizando la base de datos OBS COVID Espafia de la empre-
sa RESERArch®.

En los Hospitales que inscriben a sus pacientes embarazadas de forma
continua, la informacién se recopila y almacena de forma anénima en dos fases

separadas:

1) Durante el periodo de inscripcién que ocurre en el momento de la
prueba de SARS-CoV-2 durante el embarazo.

2) Dentro de las 2 semanas después del nacimiento.

Para centros con cohortes existentes que utilizan métodos que cumplen
con los métodos de recopilaciéon de datos de registro, es decir, inscripcion siste-
matica de mujeres evaluadas para SARS-CoV-2 independientemente de los re-
sultados de las pruebas, el seguimiento prospectivo y la informacién solicitada
como se muestra en la tabla a continuacién en variables. Los datos recopilados

se ingresardn en el momento en que se unan al registro.
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En el plan de aseguramiento de la calidad de los datos se han llevado
a cabo varias estrategias para reducir los errores de datos, como un ntiimero
limitado de preguntas abiertas, un rango predefinido de valores cuando corres-
ponde, un entorno de formulario de informe de caso fécil de usar que utiliza la
l6gica de ramificacién para reducir los campos para completar, una persona por
sitio asignado a la recolecciéon de datos, correcciéon de inconsistencias sistemdti-
cas y verificacién de valores aberrantes.

Se recogerdn sistematicamente los siguientes datos:

* Base de datos demograficos: edad, estado civil, etnia, educacién, pais

de residencia, regién de residencia.

* Tests maternos de SARS-CoV-2: fecha de recogida, resultados, otros

tests realizados (virus Influenza, Respiratorio Sinticial).

* Informacién del embarazo actual: fecha dltima regla, fecha probable
de parto, n° de embarazos, paridad, embarazo multiple, screening del

primer trimestre.

* Comorbilidades maternas: IMC, diabetes (pregestacional, gestacional
con o sin medicacién), patologia tiroidea, hipertensién, enfermedad
cardiaca, enfermedad pulmonar crénica, otras enfermedades, consu-
mo de alcohol, tabaco, otras drogas durante el embarazo, medicacion

materna.

* Estado materno serolégico e inmunizacién en el momento del re-
clutamiento: Toxoplasmosis, Citomegalovirus, virus Varicella Zoster,
Herpes simplex virus, Rubeola, Sifilis, VIH, hepatitis C, hepatitis B,

vacunacién Influenza, vacunacion Pertussis.

¢ Tests genéticos maternos y neonatales en el momento del recluta-
miento: screening trisomias, test prenatal no invasivo (e.j. andlisis del
DNA fetal en sangre materna), pruebas genéticas invasivas realizadas

(e.j. amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales).
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Las variables previstas antes y después del parto:

* Resultados maternos:

— Resultados de laboratorio anémalos: Trombocitopenia, linfopenia,
anemia, proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa (u/1>245), AST
u/1>40).

— Pruebas de imagen (fecha y resultado): Rx térax, TAC, RMN.

* Tratamiento:

— Antiviral (nombre y duracién)

Antibiético (nombre y duracién)

Corticoterapia (nombre y duracién)

Cloroquina (sf, no, duracién)

— Inmunoglobulinas intravenosas (nombre, duracién)

Ingreso hospitalario (si, no, duracién)

Ingreso en UCI (s, no, duracién)

Ventilacién mecdnica no invasiva (si, no, duracién)

Ventilacién mecdnica invasiva (si, no, duracién)

- Oxigenacién de membrana extracorpérea (si, no, duracién)

Dialisis (si, no, duracién)

Maduracién pulmonar (sf, no)

¢ Complicaciones:
— Sepsis
— Fallo respiratorio
- SDRA

— Fallo cardiaco

Shock séptico

Coagulopatia
Fallo renal
- CID

e Resultados del embarazo:

— Embarazo multiple
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Finalizacién del embarazo (electiva o espontdnea)

Feto muerto anteparto

Pretérmino (espontdneo o yatrogénico)

Anomalias ecograficas

* Resultados neonatales:

Edad gestacional al parto

Tipo de parto

Sexo

Peso al nacimiento

Test de Apgar

pH en arteria umbilical o sangre venosa
Examen fisico
Ingreso en UCIN

Tipo de lactancia

IV. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizard en condiciones de respeto a los derechos
fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a la investiga-
cién biomédica con seres humanos, siguiéndose a estos efectos las recomenda-
ciones internacionales recogidas en la declaracién de Helsinki, y sus revisiones
posteriores. Igualmente, se seguirdn las recomendaciones nacionales de acuer-
do con la Ley de Investigacién Biomédica 14/2007.

Durante la realizacién de este estudio, los investigadores se atendran es-
trictamente a lo dispuesto en el presente protocolo, cumplimentando totalmen-

te el cuaderno de recogida de datos.

4.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Atendiendo a los criterios de buena préctica clinica, los sujetos serdn de-
bidamente informados de todos aquellos detalles concernientes a su participa-
cién en el estudio y dardn libremente su consentimiento por escrito o por via

oral, consignado este hecho en la historia.
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4.2. DISPOSITIVOS DE SEGURIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Proteccion de sujetos humanos: las mujeres embarazadas y los recién na-
cidos participan en el registro como se mencioné anteriormente.

No se recogen muestras bioldgicas para su andlisis especifico en este es-
tudio.

Las analiticas que se recojan en el registro serdn las que en cada centro y
en funcién de su protocolo se realicen. No se realizardn analiticas extras para
este estudio ni hay manejo de pruebas bioldgicas. Los datos recopilados a través
del registro nacional de SARS-CoV-2 en el embarazo no contienen informacién
de identificacién personal.

Los datos de los sujetos incluidos en él seran tratados de acuerdo con la
Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales.

V. ANALISIS ESTADISTICO

Conjunto de grupos de variables reunidas: para cada paciente inscrito se
solicitard el mismo conjunto de informacién (consulte variables).

Se resumirdn las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién
incluida. Para las variables continuas se utilizard media, desviacién estandar,
minimo y maximo o mediana e intervalos intercuartiles de acuerdo con la dis-
tribucién. Para las variables discretas se reportardn el nimero y los porcentajes

correspondientes.

Pruebas de heterogeneidad: las poblaciones de diversos entornos gené-
ticos, socioculturales y socioeconémicos pueden ser muy diferentes en sus ca-
racteristicas. Ademds, puede haber algunas disparidades entre los centros con
respecto a la calidad y cantidad de elementos de datos que cada centro puede
medir. Esto se espera para una recopilacién de datos que permita que cualquier
centro contribuya. En consecuencia, la heterogeneidad en las estimaciones del
efecto puede deberse a diferencias clinicas entre las mujeres embarazadas y/o

diferencias a nivel de centro en la exposicién y la determinacién de resultados
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(sesgo de informacién o evaluacién). Evaluaremos formalmente la heterogenei-
dad teniendo en cuenta las variaciones en la exposicién, las covariables y los
resultados importantes, y utilizaremos los métodos de metaanadlisis (estadistica
q o I>, meta regresion y andlisis de subgrupos) para desenredar la heterogenei-
dad a nivel central e individual. Brevemente, incorporaremos términos de inte-
raccién a nivel individual en andlisis de una etapa e interceptaciones aleatorias
para tener en cuenta los factores de nivel central no medidos en los modelos de

regresiéon mencionados anteriormente

Evaluacion de la integridad de los datos: se evaluard el grado de integri-
dad de los datos para cada variable. Para las variables con un alto grado de datos
faltantes (> 20%), la distribucién de un subconjunto seleccionado de variables
con alta integridad para pacientes con datos faltantes especificos se comparard
con la distribucién del subconjunto para pacientes sin datos faltantes especifi-
cos para determinar si los datos que faltan son aleatorios. La naturaleza de los
datos faltantes se examinard para identificar exdmenes o procedimientos que
no sean de aplicacién general. El grado de integridad de los datos del paciente
también se evaluard para determinar la tasa de pérdida durante el seguimiento
o la pérdida de los pacientes y los sitios, ya que amenaza la generalizacién y la

validez interna si hay una pérdida diferencial.

VI. OTROS ASPECTOS

6.1. UTILIZACION DE LOS DATOS CONTENIDOS EN EL REGISTRO
Para el uso de los datos contenidos en este registro dentro de cualquier

proyecto de investigacion cientifica, serd necesario:

e Aprobacién por el Comité Etico de Investigacién Clinica (C.E.LM.) lo-

cal del centro autor del estudio.

* Aprobacién por parte del Comité Cientifico, 6rgano que se constituird

para dar rendimiento cientifico a la base de datos.
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Se establecerd una politica de citaciones para el registro, asi como para de-
finir el orden de autoria de los diferentes centros que aporten pacientes a cada

proyecto de investigacion.

6.2. PROMOTORES
Este registro es un proyecto promovido por el servicio de Obstetricia y

Ginecologia del Hospital Universitario Puerta de Hierro.

6.3. FINANCIACION
Ni los hospitales ni los investigadores participantes recibirdn ninguna
compensacién econémica por su colaboracion. Se ha abierto una cuenta en la

Fundacién de Investigacién Biomédica del hospital para recibir donaciones.

6.4. RESPONSABLE CIENTIFICO DEL REGISTRO

COORDINADOR NACIONAL:
Dr. Oscar Martinez-Pérez. Servicio de Obstetricia y Ginecologfa.

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda.
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ANEXO 2:
Centros participantes en el Protocolo
“Registro Espafiol de Gestantes con COVID-19”
NUMERO HOSPITALES CIUDAD
1 Hospital Universitario Puerta de Hierro Madrid
2 Hospital Clinico Universitario Valladolid
3 Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca Murcia
4 Hospital Universitario de Getafe Madrid
5 Hospital Universitario Araba Alava
6 Hospital de Donostia San Sebastian
7 Hospital de Poniente Almeria
8 Hospital Costa del Sol Malaga
9 Complejo Hospitalario San Millan Logrofio
10 Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés Madrid
11 Complexo Hospitalario Universitario Ourense
12 Hospital Universitario Rio Hortega Valladolid
13 Hospital Jerez de la Frontera Cadiz
14 Complejo Hospitalario Santiago de Compostela A Corufia
15 Hospital Universitario Virgen de Valme Sevilla
16 Hospital Universitario 12 de Octubre Madrid
17 Hospital de Torrején Madrid
18 Hospital General Universitario de Ciudad Real Ciudad Real
19 Complexo Hospitalario Universitario A Corufia A Corufa
20 Hospital Rafael Méndez Murcia
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NUMERO HOSPITALES CIUDAD
21 Hospital Universitario de Fuenlabrada Madrid
22 Hospital General La Mancha Centro Ciudad Real
23 Complexo Hospitalario Universitario Pontevedra
24 Complejo Asistencial de Leén Le6n
25 Hospital Universitario de Ferrol A Corufia
26 Hospital Universitario Gregorio Marafién Madrid
27 Hospital Alvaro Cunqueiro EOXI Vigo
28 Hospital Universitario Reina Soffa Cérdoba
29 Hospital Universitario Virgen de las Nieves.IBS Granada
30 Hospital Universitario Puerta del Mar Cadiz
31 Hospital Universitario Santa Lucfa de Cartagena Murcia
32 Hospital Universitario Torrecdrdenas Almerfa
33 Hospital Juan Ramén Jiménez Huelva
34 Hospital Virgen del Rocio Sevilla
35 Hospital del Mar Barcelona
36 Hospital Universitario Virgen de la Macarena Sevilla
37 Hospital Universitario San Cecilio.IBS Granada
38 Hospital San Pedro de Alcantara Céceres
39 Complejo Hospitalario de Jaén Jaén
40 Hospital da Barbanza A Corufia
41 AGSE Hospital Axarquia Maélaga
42 Hospital Universitario Central de Asturias Asturias
43 Hospital Santa Ana. Motril Granada
44 Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Barcelona
45 Hospital Quirén Salud Marbella Malaga
46 H.M. Hospitales Madrid
47 Hospital Universitario Dexeus Barcelona
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NUMERO HOSPITALES CIUDAD
48 Hospital Universitario de Ceuta Ceuta
49 Hospital General de L'Hospitalet Barcelona
50 Hospital Universitario de Cabuefies Asturias
51 Hospital Universitari Arnau de Vilanova Lleida
52 Hospital Regional Universitario de Mélaga Malaga
53 Hospital del Tajo. Aranjuez Madrid
54 Hospital La Linea Cadiz
55 Complejo Asistencial Universitario de Salamanca Salamanca
56 Hospital Quirén Salud Pozuelo de Alarcén Madrid
57 Hospital Clinico San Carlos Madrid
58 Hospital Alto Guadalquivir. Anddjar Jaén
59 Hospital Dr. Peset Valencia
60 Hospital Infanta Margarita de Cabra Coérdoba
61 Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell Barcelona
62 Hospital Universitario de Bilbao Bilbao
63 Hospital Sant Joan de Reus Tarragona
64 Hospital Universitario La Fe Valencia
65 Hospital Santa Caterina de Salt Girona
66 Hospital Universitari Josep Trueta Girona
67 Hospital Comarcal d’'Inca Inca
68 Hospital Universitari Son Espases Palma, Mallorca
69 Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Barcelona
70 Hospital Virgen de la Luz Cuenca
71 Hospital Universitari Son Llatzer Palma, Mallorca
72 Hospital Universitari de Joan XXIII Tarragona
73 Hospital Virgen de la Concha Zamora
74 Hospital Universitario de Burgos Burgos
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NUMERO HOSPITALES CIUDAD
75 Hospital Torrrevieja Alicante
76 Hospital Vinalopé Elche
77 Hospital Infanta Soffa Madrid
78 Hospital La Paz Madrid
79 Hospital Viamed Santa Angela de la Cruz Sevilla
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ANEXO 3:
Criterios de ingreso hospitalario en paciente COVID-19

Se ha establecido como indicacién de ingreso hospitalario la presencia
de al menos uno de los siguientes pardmetros clinicos, radiolégicos o comor-
bilidad:

1) Existencia de al menos uno de los siguientes parametros clinicos:
— S5p02<94% a aire ambiente.
— Taquipnea >30 respiraciones por minuto.
- PaO2/Fio2< 300mmHg.

2) Presencia de infiltrados pulmonares en mds de un 50% del parénqui-

ma pulmonar.

3) Presencia de alguna de las siguientes comorbilidades:
— HTA crénica.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Enfermedad cardiaca crénica (ECC).
Diabetes mellitus (DM).

Estado de inmunosupresién.

— Pacientes con 65 0 mds afios.
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ANEXO 4:
Criterios de Cdodigo Sepsis. Escala SOFA

La Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) de la Sociedad

Europea de Medicina Intensiva, es una de las mds utilizadas para valorar la

disfuncién orgdnica en pacientes con infeccién. Una puntuacién igual o mayor

a 2 es diagnostica de sepsis.

El Cédigo Sepsis tiene como objetivo fundamental la identificacién de

cuadros clinicos de sospecha de infeccién e iniciar de manera precoz el trata-

miento 6ptimo adecuado para cada paciente.

Score SOFA
Respiracion®
PaQy/FI0; (mm Hg)
5a0,/FI0,
Coagulacién
Plaquetas 10%fmm?
Higado

Bilirubina {ma/fdL)
Cardiovascular®

Hipotensién

SNC

Renal
Creatinina (mg/dL)

o fluje urinario (mL/d)

Score Glasgow de Coma

=400

=180

<12

Mo hipotensidn

<12

<400

221-301

<150

1.2-19

PAM <70

13-14

1.2-18

<300

142-220

<100

2.0-59

Dopamina </=5 0

dobutamina

10-12

2.0-3.4

<200

67-141

<50

6.0-11.9

Dopamina =5 o

norepinefrina </=0.1

3.5-4.9 or <500

<100

<B7

<20

=12.0

Dopamina =15 o

norepinefrina >0.1

<6

>5.0 or <200

PAM, presién arterial media; SNC, sistema nervioso central; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico.
8Pa0,/FI0; relacion utilizada preferentemente. Si no es disponible, la Sa0;/FI0; es usada; Pmedicamentos
vasoactivos administrados por al menos 1 hora {dopamina y norepinefrina ug/kg/min).
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ANEXO 5:
Profilaxis de enfermedad trombovenosa (ETV) en el embarazo

y el puerperio durante la pandemia COVID-19

Extraido del Documento Técnico de COVID-19. Informacién de la Socie-

dad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia. Manejo de la mujer embarazada y

el recién nacido con COVID-19. Disponible en: http:/ /sego.es/info_covid-19

EMBARAZO CLiNICA

SARS-CoV-2 ASINTOMATICO | LEVE en MODERADA NEUMONIA / INGRESO
domicilio (encamamiento en domicilio) | HOSPITALARIO

Positivo HBPM dosis profilactica HBPM dosis profilactica HBPM dosis profilactica

ajustada al peso 2 semanas.

ajustada al peso 2 semanas y
hasta 7 dias tras resolucion

del cuadro.

ajustada al peso.

En domicilio tras
hospitalizacién:
continuar profilaxis 1
mes.

Valorar en 3¢ trimestre
prolongar hasta parto +
6 semanas postparto.

Sospechoso por
clinica sugestiva

Si se ha realizado el test, esperar resultado y actuar segun el

mismo.

Reevaluar otros FR de ETV y la situacion clinica (grado de

afectacién y encamamiento).
Reevaluar cada 48-72 hr.

Indicar a la paciente que, en caso de empeoramiento, contacte
con su centro de salud, su obstetra o el equipo de guardia de

obstetricia.

Actuar como si fuese
positivo.

Sospechoso por
contacto con
positivo, pero sin
sintomas

Si se ha realizado el test, esperar resultado y actuar segiin el mismoy FR de ETV.
Informar sobre sintomas y dar recomendaciones de aislamiento en domicilio.

Indicar a la paciente que, en caso de aparicion de sintomas, contacte con su centro de
salud, su obstetra o el equipo de guardia de obstetricia.

Negativo

Hidratacion adecuada y promover la movilizacion
Evaluar FR de trombosis en embarazo
http://www.anticoagulacionyembarazo.com/
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PUERPERIO CLiNICA

SARS-CoV-2 ASINTOMATICO | LEVE en MODERADA NEUMONIA/ INGRESO
domicilio (encamamiento en domicilio) | HOSPITALARIO

Positivo Sino hay otro FR: HBPM dosis | HBPM dosis profilactica HBPM dosis profilactica

profilactica ajustada al peso 2
semanas.

Si aflade mas FR: considerar
prolongar la profilaxis hasta 6
semanas.

ajustada al peso 2 semanasy
hasta 7 dias tras resolucién
del cuadro

ajustada al peso 6
semanas

Sospechoso por
clinica sugestiva

Si se ha realizado el test, esperar resultado y actuar segun el

mismo.

Reevaluar otros FR de ETV y la situacidn clinica (grado de

afectacién y encamamiento).
Reevaluar cada 48-72 hr.

Indicar a la paciente que, en caso de empeoramiento, contacte
con su centro de salud, su obstetra o el equipo de guardia de

obstetricia.

Actuar como si fuese
positivo.

Sospechoso por
contacto con
positivo, pero sin
sintomas

Si se ha realizado el test, esperar resultado y actuar segin el mismo y FR de ETV.
Informar sobre sintomas y dar recomendaciones de aislamiento en domicilio.

Indicar a la paciente que, en caso de aparicion de sintomas, contacte con su centro de
salud, su obstetra o el equipo de guardia de obstetricia.

Negativo

Evaluar FR de trombosis en postparto
http://www.anticoagulacionyembarazo.com/

Si FR < 2: Hidrataciéon y movilizacién precoz
Si FR 22: HBPM dosis profilactica ajustada al peso 2 semanas.
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ANEXO 6:

Compromiso del Investigador Principal del Hospital Son Espases

AU B

Son Espases

hospital universitari

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y COLABORADORES

Centro: HOSPITAL UNIVERSITARIO SON ESPASES
Investigador Principal: Dra. Eva ME Mordn Antolin
Servicio: Servicio de O icia y Gi I

Para su participacién en el proyecto de investigacion:

Titulo del Proyecto

Registro jonal de Gestantes con COVID-19(n® 44)
EudraCt
Cédigo de la
investigacidn L99E3744/2020
Emib: das con COVID 19
Sujetos de los que se va a ks

revisar la historia clinica | Neenatos nacidos de embarazadas con COVID 19

HACE CONSTAR:

1.- Que conoce y acepta participar como Investigador Principal en el proyecto investigacidn
anteriormente mencionado.

2.- Que se comp a que la infi ién de cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo
Io establecido en la memoria clentifica autorizada por el Comité de Etica de la Investigacién.

3.- Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de investigaciones y seguird
las normas de Buena Prictica Clinica en su realizacién,

4.- Que dicho proyecto de investigacién se llevard a cabo contando con la colaboracidn, como
investigadores colaboradores de: Dra.Rosa Maria Ruiz de Gopegui y Dr.Octavi Cérdoba
Cardona.

5.- Que conocen las condiciones econdmicas

6.- Que se comunicard cualguier circunstancia que pudiera influir en la imparcialidad de los
i igad (i icos, afiliaciones institucionales, etc.):

Dra. Rosa Maria Ruiz de G Dr.Octavi Cérdoba Cardon ra.Eva M2 Mordp.Antolin
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ANEXO 7:
Aprobaciones por el Comité de Ftica de Investigacién (CEIm)

Dra. CRISTINA AVENDANO SOLA, PRESIDENTA DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO MAJADAHONDA DE MADRID

‘;:m Hospital Universit_ario )
swvese PUEIta de Hierro Majadahonda

CERTIFICA

Que en la reunién del CEIm del pasado dia 08 /04 /2020 (Acta no CP03.20),
ha sido evaluada la enmienda relevante del estudio titulado: “Registro espariol
de gestantes con COVID-19”, Cédigo H.U.P.H.: PI 55/20, del que es el Investi-
gador Principal el DR. OSCAR MARTINEZ PEREZ del Servicio de GINECOLO-
GIA Y OBSTETRICIA del HOSPITAL PUERTA DE HIERRO, considerandose:

Se considera correcta y se aprueba la Modificacién Sustancial n° 1:

- Protocolo VERSION 6 Fecha 7 abril 2020.

A continuacién, se relacionan los miembros del CEIm:

Presidente
CRISTINA AVENDANO SOLA (Farmacologia Clinica)

Vicepresidente
ANA BLASCO LOBO (Cardiologia)
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Secretario
BELEN RUIZ ANTORAN (Farmacologia Clinica)

Vocales

ANA SANCHEZ RAMOS (Cirugia General y del Aparato Digestivo)

GREGORIO RODRIGUEZ BOTO (Neurocirugia)

LUIS MANUEL SAN FRUTOS LLORENTE (Ginecologia y Obstetricia)

ANGELICA HERNANDO LOPEZ (Enfermera de Prevencién de Riesgos
Laborales)

CRISTINA ESCUDERO GOMEZ (Biblioteca)

JORGE VEIGA DE CABO (Miembro lego, que representa los intereses de los
pacientes)

ANTONIO CARLOS SANCHEZ RUIZ (Oncologia Médica)

BELEN RODRIGUEZ MARRODAN (Farmacia Hospitalaria)

PALOMA MARTIN ACOSTA (Anatomia Patoldgica)

ROCIO LAYUNTA ACERO (Enfermera)

JAVIER MORENO ALEMAN (Abogado. Miembro ajeno al centro)

MARTA RODRIGUEZ PRIETO (Abogada. Representante lego)

PURIFICACION ROS PEREZ (Pediatria)

JUAN JOSE GRANIZO MARTINEZ (Responsable de Investigacién Clinica y
estadistica)

ELENA FUENTES RODRIGUEZ (Farmacéutica de Atencién Primaria)

PEDRO DURAN DEL CAMPO (Medicina Interna. C. Etica Asistencial)

Lo que firmo en Majadahonda, a 8 de abril de 2020

Fdo. Dra. Avendano Sold Presidenta del CEIm

! ital Universitario
Hoe'.'ta do Hierrd

. & Etico dd Investig
Comit Clinica
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ANEXO 8:
Aprobaciéon de la Comision de Investigacion
del Hospital Universitari Son Espases

(X R iu
LR ]
§ Sanr e
SALUT
son Espases S T e
—— B nLESBA EARS
hospilal universitari %
Prasident
C1-406-20

mmmﬂll!
e ke Palma, 22 de abril de 2020
Voosks
Arlodbonen - La COMISION DE INVESTIGACION del Hospital Universitario Son
friessunmmin te Espases de Palma de Mallorca, ha evaluado la solicitud de PROYECTO
oo de EVA MARIA MORAN ANTOLIN adscrita al SERVICIO de
YR OBTETRICIA Y GINECOLOGIA del Hospital Universitario Son Espases,
o Cosis S titulado: “Registro espafiol de gestantes con COVID-19",
B comoffiain s
Mintama 76148

- Revisada |a o ién, informa favorabl dicha peticién por
Comian et considerarta de interés para el HOSPITAL.
Gerdtca

Cira. de Valldemonsa, 79 Tel. (+34) 871 20% 000 TONESpa L info G ey
07120 Paima. Mallorca 208 500
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ANEXO 9:
Guia STROBE
ITEM
NO RECOMMENDATION
(a) Indicate the study’s design with a commonly used term in
AT . the title or the abstract
LS (b) Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found
INTRODUCTION
BACKGROUND/ 5 Explain the scientific background and rationale for the
RATIONALE investigation being reported
SRS 3 State specific objectives, including any prespecified
hypotheses
METHODS
STUDY DESIGN 4 | Present key elements of study design early in the paper
Describe the setting, locations, and relevant dates, including
SETTING 5 periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection
(a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants. Describe methods of
follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of case ascertainment and control selection. Give
the rationale for the choice of cases and controls
PARTICIPANTS 6

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria
and number of exposed and unexposed

Case-control study—For matched studies, give matching
criteria and the number of controls per case
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ITEM
NO RECOMMENDATION
Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
VARIABLES 7 confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
For each variable of interest, give sources of data and
SDSBAI; e g* details of methods of assessment (measurement). Describe
MEASUREMENT comparability of assessment methods if there is more than
one group
BIAS 9 | Describe any efforts to address potential sources of bias
STUDY SIZE 10 | Explain how the study size was arrived at
Explain how quantitative variables were handled in the
QUANTITATIVE 11 | analyses. If applicable, describe which groupings were chosen
VARIABLES yses. it app ’ groupms
and why
a) Describe all statistical methods, including those used to
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions
(c) Explain how missing data were addressed
STATISTICAL . .
METHODS 12| (d) Cohort study—TIf applicable, explain how loss to follow-up

was addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of
cases and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical
methods taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses
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ANEXO 10:
Consentimiento informado del Hospital Universitari Son Espases

Son Espases

hospital universitarl
sector ponent

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE/PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO Registro nacional de gestantes con COVID-19

CODIGO DEL ESTUDIO PI55/20

VERSION Y FECHA V6 07/04/2020

PROMOTOR Houpital Univeratario Pusrt do Hiorro

INVESTIGADOR LOCAL Eva M* Mordn Antolin

N TE Servici(? de Gipecol-ogl’:a y Obstetricia.

Hospital Universitari Son Espases

MODO DE CONTACTO emoran@ssib.es

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion
en el que se le invita a participar. El proyecto cuenta con el informe favorable de
un Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos local.

Nuestra intencién es que reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello

lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que


mailto:emoran@ssib.es
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le puedan surgir. Ademds, puede consultar con las personas que considere

oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién es voluntaria y que puede decidir no
participar. Si decide participar, puede cambiar su decisién y retirar el consen-
timiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su

médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencién sanitaria.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si usted accede a participar en el registro no tendrd que hacer nada m4s,
simplemente registraremos algunos datos sobre usted, su bebé y su parto. No se

recogera ninguna analitica ni otras muestras para este estudio.

RIESGOS Y MOLESTIAS DERIVADOS DE SUPARTICIPACION EN ELESTUDIO

No aplica.

POSIBLES BENEFICIOS

No se espera un beneficio directo por su participacién en el estudio. No
obstante, los conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a
partir de sus muestras y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y,
por ello, a otras personas.

No percibird ningtin beneficio econémico por la donacién de las mues-
tras y la cesion de los datos proporcionados, ni tendrd derechos sobre posibles
beneficios comerciales de los descubrimientos que puedan conseguirse como

resultado de la investigacién efectuada.
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DERECHO DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Si cambiara de opinién en relacién con su participacién en el estudio o
con la donacién de las muestras bioldgicas y la cesion de los datos proporciona-
dos, tiene derecho a su revocacién a través del investigador principal del estu-
dio. No obstante, debe saber que los datos que se hayan obtenido en los andlisis
realizados hasta ese momento podrén ser utilizados para los fines solicitados
y podrédn conservarse en cumplimiento de las obligaciones legales correspon-

dientes.

COMPENSACION ECONOMICA

No aplica.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

El promotor y el centro se comprometen al cumplimiento del Reglamento
(UE) 2016/679 de 27 de abril relativo a la protecciéon de las personas fisicas en
relacién al tratamiento de sus datos personales (en adelante el “Reglamento”) y
a la normativa espafiola de aplicacién (Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales).

Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un c6-
digo, de manera que no se incluya informacién que pueda identificarle directa-
mente. El acceso a su informacién personal identificada quedara restringido al
médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité de Etica
de la Investigacion y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen
para comprobar los datos, procedimientos del estudio, y el cumplimiento de
normas de buena practica clinica; pero siempre manteniendo la confidencia-
lidad de estos. Su identidad podria ser revelada en casos excepcionales, como
situaciones de urgencia médica para su salud o requerimiento legal. El trata-
miento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos

los participantes se ajustardn a lo dispuesto en la normativa aplicable.
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Toda la informacién que le solicitemos es necesaria para poder participar
en este ensayo y es obligatorio proporcionarla para poder garantizar el correcto
desarrollo del ensayo. Los datos recogidos para el estudio se conservaran al me-
nos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacién personal
s6lo se conservard por el centro para el cuidado de su salud.

De acuerdo con la normativa vigente, usted tiene derechos sobre sus da-
tos personales. Sin embargo, le informamos que existen algunas limitaciones
con objeto garantizar la validez de la investigaciéon y cumplir con los deberes
legales.

Para ejercitar sus derechos, dirfjase al investigador principal del estudio.
Asimismo, le informamos de su derecho a presentar una reclamacién ante la
Agencia de Proteccién de Datos ante cualquier actuacién del Promotor o del
Centro que considere que vulnera sus derechos.

Sus datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises
siempre para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publica-
ciones cientificas y siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacién vigente (en ningtin caso contendran informacién que le
pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién,
n° de la seguridad social, etc).

Tanto el Centro como el investigador principal son responsables respecti-
vamente del tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la nor-

mativa de proteccién de datos.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si durante su participacién tiene alguna duda o necesita obtener més in-
formacién, péngase en contacto con Dra. Eva M* Mordn Antolin en emoran@

ssib.es


mailto:emoran@ssib.es
mailto:emoran@ssib.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Registro nacional de gestantes con COVID-19
Coordinador nacional:

Dr. Oscar Martinez-Pérez.

Servicio Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Universitario Puerta de Hierro.

IP local: Eva M Mordn Antolin.

Servicio de Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Universitari Son Espases.

(nombre y apellidos del participante)
[ He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
[0 He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[0 He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
O He hablado con Eva M*® Mordin Antolin

[0 Comprendo que mi participacién es voluntaria.

[J Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera.
2° Sin dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mi atencion médica.
Doy libremente mi conformidad para participar en este estudio y mi consenti-

miento para el acceso y la utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacién.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento in-

formado. Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Nombre y apellidos del participante:
Fecha: _/ /

Firma
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Nombre y apellidos del investigador:
Fecha: _/_/

Firma

Firma del representante legal, familiar o persona vinculada de hecho (cuando
se obtenga el CI en personas con capacidad modificada para dar su CI):
Fecha: _/ /

Firma
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ANEXO 11:
Diagrama de flujo para la clasificacion de los Grupos de Robson
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Fuente: Adaptado de Nassar LF, Sancho HD. Instruccién de Robson. v.0.1-1. 2015/06/08. Caja Costarricense de Seguro Social









