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RESUMEN

Introduccion. La pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19)
ha causado incertidumbre por el desconocimiento del impacto que podria tener el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-COV-2) en la

fisiopatologia de la mujer embarazada y del feto en formacion.

Objetivos. Determinar la posible relacion entre padecer la infeccién por COVID-19
durante la gestacion y un incremento del riesgo de desarrollar preeclampsia o

presentar un parto pretérmino.

Metodologia. La busqueda se realiz6 a través de las bases de datos de
Pubmed/MEDLINE y Scopus (diciembre 2022 - febrero 2023). Posteriormente se
seleccionaron los estudios que cumplieron los objetivos y los criterios de inclusion.

Para la evaluacion de la calidad se empled la Escala Newcastle-Ottawa.

Resultados. La revisidn incluye un total de 19 articulos, todos ellos estudios de
cohorte. El namero total de embarazadas es de 2.446.708 (40.930 positivas y
2.405.778 negativas para COVID-19). La mayoria de los estudios encontraron una
relacion positiva entre la infeccion por SARS-COV-2 con el parto pretérmino. Por el
contrario, no se evidencié una asociacidon entre el virus y el desarrollo de
preeclampsia. La mayoria de los articulos incluidos comprenden un riesgo de sesgo

bajo.

Conclusion. Los datos sugieren que la infeccién por COVID-19 en las embarazadas
incrementa el riesgo de parto pretérmino, mientras que no se relaciona con un
aumento de la preeclampsia. Los datos deben ser interpretados con precaucion por
las limitaciones encontradas. Por lo que son necesarias futuras investigaciones, con

mejoras en la metodologia.

Palabras clave. Embarazo, COVID-19, SARS-COV-2, complicaciones obstétricas,

preeclampsia, parto pretérmino.



ABSTRACT

Introduction. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has induced
uncertainty due to the lack of knowledge about the impact that severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-COV-2) could have on the pathophysiology of the

pregnant women and on the developing fetus.

Objectives. To asses the possible relationship between acquiring COVID-19 infection

during pregnancy and an increased risk of preeclampsia or preterm birth.

Methodology. The search was carried out through the databases of
Pubmed/MEDLINE and Scopus (December 2022 — February 2023). Afterwards, the
studies that met the objectives and inclusion criteria were selected. The quality

assement was performed by the Newcastle—Ottawa Scale.

Results. The review includes a total of 19 articles, all of them cohort studies. The total
sample size of pregnant women is 2.446.708 (40.930 are positive and 2.405.778
negative for COVID-19 infection). Most of the studies found a positive relationship
between SARS-COV-2 infection and preterm delivery. On the contrary, there is no
evidence of an association between the virus and the development of preeclampsia.

The majority of the included articles show a low risk bias.

Conclusion. Data suggest that COVID-19 infection in pegnant women increases the
risk of preterm birth, while it is not associated with an increase in preeclampsia. Data
must be interpreted with caution because of the limitations that were found. Future

research is needed with improvement in the methodology.

Key words. Pregnancy, COVID-19, SARS-COV-2, obstetric complications,

preeclampsia, preterm delivery.



EXTENDED SUMMARY

Introduction. SARS-CoV-2 first detection was reported by Chinese authorities in
December, 2019. As a response to the fast propagation of the virus through the whole
world, World Health Organization declared COVID-19 to be a pandemic in March of
2020. This infectious disease was expanded through 210 countries around the whole
world in a few months. During pregnancy, a series of anatomical and physiological
changes occur, as well as a dysfunction of the immune system. Due to these facts,
pregnant women have been considered more susceptible to infections. Therefore,
given the importance of the issue it would be suitable to study the effect that the

infection could cause in this population group.

Objectives. The main aim of this project is to conduct a systematic review of the
existent scientific literature to asses the possible relationship between acquiring
COVID-19 infection during pregnancy and an increased risk of preeclampsia or
preterm birth. As secondary objectives, it is intended to analyze the presence of a
correlation between the COVID-19 disease and the higher risk of having a cesarean
delivery, to identify if there is an increse on maternal mortality and finally to describe
the rate of asymptomatic pregnant women in the ones who were infected by SARS-
COV-2.

Methodology. A research of the current literature was performed using
Pubmed/MEDLINE and Scopus databases between December 2022 and February
2023. The results of that search were imported to Zotero, a reference manager, in
order to check for duplicates and revise the publications manually. The selected
studies had to focus on the objectives and study the relationship between acquiring
COVID-19 infection during pregnancy and an increased risk of preeclampsia or
preterm birth. In addition, the selection of articles followed inclusion and exclusion
criteria. Relevant information was extracted from each article creating a summary table
that included: author, year and country; tittle; study design and follow-up period;
population characteristics; diagnosis method of exposure; outcomes; and adjustments
for confounding variables. Finally, the quality assement of the studies was performed
by the Newcastle—Ottawa Scale (NOS).



Results. The review include a total of 19 articles, all of them cohort studies. However,
13 articles were retrospective cohorts, while 6 of them were prospective. The total
sample size of pregnant women was 2.446.708 (40.930 were positive and 2.405.778
negative for COVID-19 infection). With reference to preterm delivery, 14 articles of the
included in our review found statistically significant differences and a positive
relatioship between getting infected by COVID-19 and an increase in this complication.
In relation to cesarean delivery, we detected in 13 of the 16 studies that included this
event the same outcomes than in preterm birth. On the contrary, 7 of the 13 articles
that analyzed preeclampsia did not demonstrate any statistically significant differences
or association between the virus and the development of preeclampsia. Maternal
mortality was evaluated in 12 articles, but only 5 of these made a statistical analysis.
Three of them identified a relationship between the exposure to the virus and the
impact on mortaliy. Moreover, the rest of the articles detected a minimal death rate,
being the most elevate percentaje a 0,1%. In regards to the rate of asymptomatic
pregnant women in the infected ones by SARS-COV-2 we found that the majority did
not refer any symptoms on the studies where there was a screening. The average of
asymptomatic pregnant women was 68,7%. Related to preterm delivery 12 articles
adjusted the study according to the confounding variables, while 8 took into

consideration this fact in preeclampsia.

The assessment of methodological quality with the NOS scale revealed that most of
the included articles have low risk bias. Specifically only two of the studies that
evaluated the preterm delievery and one that analyzed preeclampsia, found a higher
risk bias. In terms of limitations and biases, some studies were notable for low sample
size and self-selection biases. Finally, the included studies were heterogeneous and
this heterogeneity precluded a meta-analysis, so a descriptive analysis of the results

was performed.

Conclusion. Data suggest that COVID-19 infection in pegnant women increases the
risk of preterm birth and cesarean delivery, while it is not associated with an increase
in preeclampsia. However, data must be interpreted with caution because of the
limitations that were found. The relationship between the exposure to the virus and
maternal mortality needs further investigation. Finally, we found that most of the

infected pregnant women with SARS-COV-2 were asymptomatic.



1. INTRODUCCION

1.1 PATOGENIA DE LA COVID DURANTE EL EMBARAZO

En marzo de 2020 fue declarada la pandemia de la enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19). Se trata de una enfermedad infecciosa de caracter respiratorio
causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-COV-2).
El primer caso de esta enfermedad fue detectado en diciembre de 2019 en Wuhan,
China. Dado su alta capacidad de infeccion y transmisibilidad, este virus se propag6
amas de 210 paises del mundo en cuestion de meses (1-3). Respecto a la patogenia
del COVID-19, la proteina “Spike” del SARS-COV-2 ha resultado ser esencial en la
interaccion de este con las células epiteliales del huésped al unirse al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina Il, para asi fusionarse con la membrana
plasmatica y alcanzar el citoplasma para replicarse y perpetuar la infeccion (1-6). La
forma de transmision del SARS-COV-2 se da sobre todo por via respiratoria, el
periodo de incubacién tipico es de entre 3-7 dias (1-3) y el diagndstico mas fiable se
realiza a partir de secreciones respiratorias mediante la técnica de reaccion de cadena
de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) (2,3,7) . Un 80% de los contagios
tendran una sintomatologia leve, un 15% sera mas severa y un 5% padeceran una
enfermedad grave llegando incluso a desarrollar un sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), shock y/o un fallo multiorganico (FMO). Los sintomas clasicos
incluyen fiebre, tos, mucosidad, fatiga, anorexia, mialgias, cefalea, disnea, rinorrea,
faringitis, anosmia y astenia. La mortalidad aumenta con la edad, disparandose a

partir de los 80 afios, asi como con las comorbilidades y la inmunosupresion (2,3,7).

Durante el embarazo, se produce una disminucion de las resistencias vasculares
periféricas (RVP) y un incremento del gasto cardiaco (GC) (8-12). Como
consecuencia del descenso de las RVP la tension arterial disminuye, sobre todo
durante los dos primeros trimestres de gestacion (8,10,12). En cuanto a los cambios
en el aparato respiratorio, se produce un aumento del consumo de oxigeno, lo que
conlleva una hiperventilacion (8,10-12). En el sistema renal, la disminucién de las
RVP va a condicionar un incremento en el flujo plasmatico, y por tanto de la tasa de
filtrado glomerular, provocando un aumento del aclarado plasmatico de creatinina y
urea (8,10,12). Otro hallazgo significativo es la hidronefrosis fisiol6gica del embarazo,

la cual propicia las infecciones del tracto urinario, las nefrolitiasis y las pielonefritis en
7



mujeres embarazadas (8,10-12). A nivel gastrointestinal, el incremento y alteracion
hormonal se relaciona con los vomitos y nauseas caracteristicos. Por otro lado, el
volumen plasmatico y el hematocrito aumentan de forma progresiva durante los
meses de gestacion, lo que conlleva la aparicion de la anemia fisioldgica del
embarazo (8-12). En la gestacion también aparece leucocitosis y trombopenia.
Ademas, existe un estado protrombdtico del embarazo, debido a un incremento de
los factores de la coagulacion, a la disminucion de la produccion de la proteina Sy a

la limitacion de la actividad del sistema fibrinolitico (8,10-12).

En definitiva, los cambios fisioldgicos y anatémicos, asi como la desregulacién del
sistema inmune que se produce durante el embarazo, han llevado a considerar que
las gestantes poseen mayor riesgo y susceptibilidad a las infecciones. El estado de
hiperestrogenismo provoca una modificacion de la respuesta inmune y una alteracion
de la ratio de linfocitos T helper. Este hecho puede ser el causante de la alteracién de
la inmunidad celular, y, por tanto, de la respuesta subdptima del sistema inmune a las

infecciones (13).

Las gestantes de edad mas avanzada (= 35 afios) y/o que asocian comorbilidades
previas al embarazo, tienen mayor probabilidad de padecer una infeccion mas grave
por SARS-COV-2. Sin embargo, lo mas comun es desarrollar una enfermedad poco
sintomatica (4,14,15). Se ha demostrado que adquirir el COVID-19 durante la
gestacion aumenta el riesgo de presentar una sintomatologia mas severa, asi como
también eleva el riesgo de complicaciones obstétricas como el parto pretérmino, la
preeclampsia, el bajo peso neonatal, etc (4—6,14—16). No obstante, esta enfermedad
no se asocia al desarrollo de malformaciones congénitas (5). Por todas estas
condiciones se incrementa la posibilidad de cesarea electiva para finalizar el
embarazo. Estas complicaciones se relacionan con la gravedad de la infeccion, es
decir, a mayor severidad de sintomas existe mayor probabilidad del desarrollo de
estas, mientras que sufrir una infeccién de caracter leve no incrementa el riesgo de
desarrollarlas (4,14-16). Esta enfermedad también aumenta el riesgo de
tromboembolismo y coagulopatia debido al caracter protromboético afiadido por el
COVID-19 (6,14,15,17). En conjunto, la mortalidad durante el embarazo asociada a

la infeccion sintomética por SARS-COV-2 esta incrementada (4,14,16).



1.2 PARTO PRETERMINO

El parto pretérmino es la complicacion materno-fetal mas frecuente, variando su
incidencia entre un 6,5 - 9% segun el Instituto Nacional de Estadistica (18). Se define
como la finalizacién del embarazo antes de las 37 semanas de gestaciéon (SG) (18-
20) y se trata de la principal causa de mortalidad y morbilidad en el neonato, y la
segunda en nifios preescolares (18). Este puede estar indicado por causa médica o
surgir espontaneamente, pudiendo realizarse tanto por via vaginal como ceséarea. En
la tabla 1 se recogen los factores de riesgo que pueden predisponer a presentar un
parto pretérmino. Cabe afadir que se ha asociado un incremento del riesgo de
presentar esta complicacion con la infeccion por COVID-19 (4-6,14-16). Segun la

precocidad en la finalizacion del embarazo encontramos distintos niveles de

prematuridad (18,19):

e Prematuro tardio: nacimiento entre las 34 y 36 SG + 6 dias.

Prematuro moderado: nacimiento entre las 32 'y 33 SG + 6 dias.

Muy prematuro: nacimiento entre las 28 y 31 SG + 6 dias.

Prematuro extremo: nacimiento anterior a las 28 SG.

Obstétricos

- Historia de parto pretérmino previo

- Antecedente aborto segundo trimestre de la gestacion (> 16 semanas)
- Embarazo mdiltiple

- Sobredistensién uterina

- Alteraciones vasculares

Maternos

- Cirugia cervical: conizacion, LLETZ

- Anomalia uterina congénita

- Dilatacién cervical, legrado uterino

- Antecedente de cesdrea anterior en dilatacion completa prolongada

Sociodemograficos

- Habito tabdquico
- Bajo peso materno pregestacional (IMC < 19,8)
- Periodo intergenésico corto (periodo entre parto y concepcion de la siguiente gestacion < 18 meses, segun definicion

OMS)

- Raza afroamericana y afrocaribefia
- Estrés materno

Otros mecanismos

- Infeccién intraamnidtica

- Infecciones extrauterinas

- Senescencia celular

- Disminucién de la accién de la progesterona

Tabla 1. Factores de riesgo para presentar un parto pretérmino. LLETZ: extirpacion

electroquirdrgico de la zona de transformacion. IMC: indice de masa muscular. OMS:

Organizacion Mundial de la Salud (18).




La prematuridad, hoy en dia, es un problema importante de salud publica por las
consecuencias que puede tener en los recién nacidos, los padres y la sociedad. Un
porcentaje nada desdefiable de nifios que nacen antes de las 37 SG presentara
dificultades en el desarrollo neurologico, cardiovascular, renal y pulmonar, siendo

estas consecuencias mas frecuentes cuanto menor es la edad gestacional (18,19).

1.3 PREECLAMPSIA

La preeclampsia se trata de una enfermedad sistémica del embarazo de etiologia
hipertensiva que afecta alrededor de un 3 - 5% de las gestantes, considerandose una
causa importante de morbimortalidad tanto materna como fetal durante la gestacion
(21-23). Ademas, las mujeres que han sufrido preeclampsia durante su embarazo
presentan un riesgo aumentado de desarrollar enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares a largo plazo (21,22). Esta complicacion se define como una
hipertension arterial (HTA) de nueva aparicion (presion arterial sistélica = 140 mmHg
y/o presion arterial diastolica =2 90 mmHg) mas alla de las 20 SG y que ademas se

asocia a uno de los siguientes items (21-23):

e Proteinuria: se define como el cociente proteina/creatinina = 30 mg/umol,
proteinas en orina de 24 horas =300 mg o = 2 + en la tira reactiva de orina.

e Disfuncion organica materna clinica o analitica: debe estar presente al
menos uno de los criterios de la tabla 2.

e Disfuncion utero-placentaria: feto que presente crecimiento intrauterino

restringido definido como:

o Peso fetal estimado (PFE) menor del percentil 3 para la edad
gestacional, independientemente del Doppler feto-materno.

o PFE entre el percentil 3 y 10 con alteracion en la ecografia Doppler:
aumento de resistencia en la arteria umbilical (indice de pulsatilidad
Doppler > percentil 95) y/o aumento de resistencia en las arterias
uterinas (indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas >

percentil 95).
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Alteraciones neuroldgicas (alteraciones visuales
persistentes, estupor, cefalea o clonus)

C e Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho

Oliguria (< 30-35 ml/h 0 < 500 ml/24 h)

Insuficiencia renal (creatinina en sangre > 90
pumol/l o 1 mg/dl)

Elevacion de las transaminasas (por encima del
doble del limite alto de la normalidad)

Analiticos Trombocitopenia (< 100.000/udl)

Hemodlisis (esquistocitosis, elevacion LDH > 600
Ul/l, aumento de la bilirrubina o disminucién de
la haptoglobina)

CID (aumento TP o del dimero-D, disminucion
del fibrinégeno)

Tabla 2. Criterios de disfuncién organica materna de preeclampsia. CID: coagulaciéon

intravascular diseminada. TP: tiempo de protrombina (21).

Se han identificado diversos factores de riesgo que incrementan el riesgo de
desarrollar esta complicacion durante la gestacion. Entre ellos encontramos la edad
materna mayor de 35 afos, la obesidad, el embarazo multiple, el antecedente de
preeclampsia en un embarazo previo, un embarazo mediante técnicas de
reproduccion asistida, el sindrome antifosfolipido y padecer comorbilidades cronicas
como la diabetes, la hipertension arterial y la enfermedad renal (21,22). Ademas, a
raiz de la pandemia se ha estudiado la asociacion de la infeccién por este virus con
padecer preeclampsia, y la evidencia avala la existencia de una relacion entre ambos

acontecimientos (4—6,14-16).
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2. JUSTIFICACION

Desde la aparicion del SARS-COV-2 han existido muchas incognitas en cuanto a su
forma de interaccionar con el huésped y los efectos individuales que causa en cada
persona. Uno de los interrogantes se extendio al campo del embarazo, por lo que se
planteé como afectaria este virus en la fisiopatologia de la mujer embarazada vy, en
consecuencia, del feto en desarrollo. Durante la gestacion se producen una serie de
cambios tanto anatdémicos como fisiologicos, asi como una disfuncion del sistema
inmune con el fin de poder compensar el aumento de las demandas metabdlicas que
suceden en el embarazo, conseguir un éptimo desarrollo fetal y adaptar el cuerpo de
la gestante para superar el momento del parto (10-12). Debido a estos hechos
podemos considerar que las gestantes poseen mayor susceptibilidad a las infecciones
y, por tanto, seria conveniente investigar el impacto que la infeccién por este virus
podria provocar en este grupo de poblacion. Durante estos afios, se han realizado
numerosos estudios intentando esclarecer la relacion causal entre el COVID-19 y las
complicaciones obstétricas, gran parte de ellos sin grupo control, obteniendo
resultados dispares. De igual forma, multiples y diversos autores han comenzado a
llevar a cabo revisiones sistematicas con el fin de agrupar los datos y obtener
conclusiones. Sin embargo, la evidencia actual continGa encontrando discrepancias
entre los diferentes estudios. Al tratarse de una poblacion tan relevante para la
sociedad, y de un virus de reciente aparicion, la cantidad de nuevas publicaciones va
a continuar en auge durante los proximos afos. Por tanto, para seguir investigando y
actualizar la evidencia sobre las consecuencias que puede provocar el COVID-19 en
las embarazadas y, por ende, en los recién nacidos, y ademas con la intuicion de que
el SARS-COV-2 ha aparecido para establecerse como un virus estacional,
estudiaremos la relacion entre padecer esta infeccion durante la gestacion y la
existencia de un riesgo afiadido de presentar preeclampsia o un parto pretérmino por
esta causa. Por todas estas razones comentadas, se considera que el tema presenta
una gran justificacion social y sanitaria para proceder a realizar esta revision

sistematica.
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2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Para disponer los objetivos de la revision sistematica, se formulé la pregunta a partir
de la estrategia PEcO (Poblacién — Exposicion — Outcome). Tras definir estos items
en la tabla 3, se establecieron los objetivos de la presente revision sistematica. De
tal forma, el objetivo principal de este estudio trata de analizar si las gestantes que
han padecido la infeccién por SARS-COV-2 durante su embarazo asocian un mayor

riesgo de desarrollar preeclampsia o presentar un parto pretérmino.

P E cO

Poblacién

Exposicion

Outcome

Mujeres embarazadas

Impacto de la infeccion por
COVID-19

Preeclampsia y/o parto
pretérmino

Tabla 3. Estrategia PEcO de la revision sistematica.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Tras definir el objetivo principal del presente estudio, se decide plantear tres objetivos

especificos a desarrollar:

e Analizar si las mujeres que se han infectado por SAR-COV-2 durante los
meses de gestacion poseen un mayor riesgo de que la via de parto utilizada
para finalizar el embarazo sea mediante la realizacion de una cesérea.

e Estudiar si presentar la enfermedad por el COVID-19 durante el embarazo
incrementa el riesgo de mortalidad materna.

e Valorar la tasa de gestantes asintomaticas en las mujeres infectadas por el
SARS-COV-2.

3. METODOLOGIA

3.1 DISENO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se harealizado una revision sistematica sobre la literatura y evidencia cientifica actual
en relacion a la infeccion por COVID-19 durante la gestacion y los posibles efectos en
el desarrollo de las complicaciones de preeclampsia y parto pretérmino. Para ello se

han seleccionado los articulos mas apropiados y relevantes teniendo en cuenta los
13



criterios de elegibilidad detallados en la tabla 4 con el fin de que los articulos se

adapten lo maximo posible a los objetivos propuestos en este estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos  cientificos que estudien la
asociacion entre parto pretérmino y/o
preeclampsia en mujeres gestantes tras la | Estudios en animales
infeccibn por SARS-COV-2 durante el

embarazo

Estudios observacionales analiticos | Revisiones sistematicas, revisiones,
(cohorte, tanto prospectivos como | metaanalisis, literatura gris (cartas al

retrospectivos, y casos y controles) director, tesis, congresos, conferencias)

) o Estudios que analicen la infeccion por
Estudios que comparen las complicaciones a _
_ COVID-19 en gestantes durante el primer
estudio entre las gestantes que se han| _ _ _
_ trimestre y que solo investiguen las posibles
infectado por COVID-19 en algun momento o _
o complicaciones durante las primeras 20
de su embarazo con las que no lo hicieron y
semanas de gestacion

o o Estudios no finalizados o incompletos
Articulos cuyo idioma de publicacion sea el o
o ) respecto a nuestros complicaciones a
inglés y/o espariol y/o catalan _
estudio

Tabla 4. Criterios de elegibilidad de la revision sistematica.

La infeccion por SARS-CoV-2 de los participantes se puede haber validado por
distintos test de PCR, test de antigenos o como diagnéstico de exclusion si el contexto
epidemiologico y la situacion clinico-radiolégica de la paciente eran compatibles, a

pesar de ser ambas pruebas negativas.

3.2 FUENTES DE INFORMACION Y PERIODO DE BUSQUEDA

La busqueda e identificacion de articulos potencialmente Utiles para la presente
revision sistematica la llevamos a cabo consultando dos bases de datos durante los

meses comprendidos entre diciembre de 2022 y febrero de 2023:

e Base de datos MEDLINE, via Pubmed, de acceso libre.
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e Base de datos Scopus, de acceso privado, pero con posibilidad de acceso

empleando la licencia de la Universitat Jaume I.

3.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En primer lugar, se establecieron las palabras clave para utilizarlas en la bisqueda.
En Pubmed, se emplearon términos MeSH (Medical Subjects Headings), identificados
en el tesauro de MEDLINE, de las palabras clave establecidas anteriormente. A su
vez, estos términos se afiadieron en formato [Title/Abstract], asi como los términos de
texto libre que no constan de un término MeSH, para que sean buscados en el titulo
o0 resumen. Ademas, en la estrategia de busqueda utilizada en Pubmed también
empleamos términos truncados mediante el uso del asterisco (*), cuya finalidad es
tratar de identificar los derivados del término al que se afadio. En la base de datos
Scopus combinamos las palabras clave, las cuales se utilizaron de tal forma que
tuviesen que aparecer en el titulo o en el resumen de los articulos (campo TITLE-
ABS-KEY). Es preciso afiadir que en la busqueda inicial no se incluyd ningun filtro de

las dos bases de datos.

Con el objetivo de realizar una busqueda lo menos restrictiva posible, en ambas bases
de datos agrupamos los términos clave seleccionados sobre cada uno de los
elementos de busqueda, obteniendo dos bloques diferentes para combinar y realizar
la busqueda. El primer bloque contiene los términos relacionados con la variable
exposicion (COVID-19) y el segundo comprende los términos relacionados con las
complicaciones durante la gestacion a estudio (parto pretérmino y preeclampsia). En
la busqueda se decidié no incluir términos especificos relacionados con la poblaciéon
a estudio (mujeres embarazadas) ya que podria ser motivo de sesgo al ser ambas
complicaciones obstétricas (parto pretérmino y preeclampsia) Unicas y caracteristicas
de la gestacién. La busqueda final se consiguié a partir del uso de operadores
boleanos. Los términos de cada bloque se combinaron mediante el operador boleano
“‘OR”, que indica que los resultados de la busqueda pueden contener cualquiera de
los términos. Mientras que los bloques se combinaron entre si mediante el operador
boleano “AND”, que indica que los resultados deben contener todos los términos
establecidos, siendo indiferente el orden empleado. Este proceso lo encontramos

sintetizado en la tabla 5.
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BASE DE DATOS

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

RESULTADOS

PUBMED

Bloque 1
(B1)

(((((((((((covid-19[MeSH Terms]) OR
(coronavirus[MeSH Terms])) OR (severe acute
respiratory syndrome virus[MeSH Terms])) OR

(sars-cov-2[MeSH Terms])) OR (coronavirus
infection[MeSH Terms])) OR (covid-
19[Title/Abstract])) OR
(coronavirus[Title/Abstract])) OR (severe acute
respiratory syndrome virus[Title/Abstract])) OR
(SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (coronavirus
infection*[Title/Abstract])) OR (coronavirus
disease 2019[Title/Abstract]))

358.563

Bloque 2
(B2)

(((((((preeclampsia[MeSH Terms]) OR
(hypertension, pregnancy induced[MeSH
Terms])) OR (edema proteinuria hypertension
gestosis[MeSH Terms])) OR
(preeclampsia[Title/Abstract])) OR
(hypertension, pregnancy
induced[Title/Abstract])) OR (edema
proteinuria hypertension
gestosis[Title/Abstract])) OR ((((((((premature
birth[MeSH Terms]) OR (obstetric labor
complications[MeSH Terms])) OR (obstetric
labor, premature[MeSH Terms])) OR
(premature birth[Title/Abstract])) OR (obstetric
labor, complication*[Title/Abstract])) OR
(obstetric labor, premature[Title/Abstract])) OR
(preterm labor[Title/Abstract])) OR (preterm
delivery[Title/Abstract])))

137.748

Bloque
FINAL
(B1 AND
B2)

(((((((((((covid-19[MeSH Terms]) OR
(coronavirus[MeSH Terms])) OR (severe acute
respiratory syndrome virus[MeSH Terms])) OR

(sars-cov-2[MeSH Terms])) OR (coronavirus
infection[MeSH Terms])) OR (covid-

887
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19[Title/Abstract])) OR
(coronavirusg[Title/Abstract])) OR (severe acute
respiratory syndrome virus[Title/Abstract])) OR
(SARS-CoV-2[Title/Abstract])) OR (coronavirus
infection*[Title/Abstract])) OR (coronavirus
disease 2019[Title/Abstract])) AND
(((((((preeclampsia[MeSH Terms]) OR
(hypertension, pregnancy induced[MeSH
Terms])) OR (edema proteinuria hypertension
gestosis|[MeSH Terms])) OR
(preeclampsia[Title/Abstract])) OR
(hypertension, pregnancy
induced[Title/Abstract])) OR (edema
proteinuria hypertension
gestosis[Title/Abstract])) OR ((((((((premature
birth[MeSH Terms]) OR (obstetric labor
complications[MeSH Terms])) OR (obstetric
labor, premature[MeSH Terms])) OR
(premature birth[Title/Abstract])) OR (obstetric
labor, complication*[Title/Abstract])) OR
(obstetric labor, premature[Title/Abstract])) OR
(preterm labor[Title/Abstract])) OR (preterm
delivery[Title/Abstract])))

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( covid-19) OR TITLE-
ABS-KEY (' sars-cov-2) OR TITLE-ABS-

Bloque 1 | KEY ( coronavirus AND disease 2019) OR
483.046
(B1) TITLE-ABS-
KEY (severe AND acute AND respiratory A
ND syndrome AND virus))
( TITLE-ABS-
KEY ( preeclampsia) OR TITLE-ABS-
KEY ( hypertension AND pregnancy AND in
Bloque 2 (hyp Pred y 159.871
(B2) duced)) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( premature AND birth) OR TITLE-
ABS-KEY ( preterm AND labor) OR TITLE-
ABS-KEY ( preterm AND delivery))
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( TITLE-ABS-KEY ( covid-19) OR TITLE-
ABS-KEY ( sars-cov-2) OR TITLE-ABS-
KEY ( coronavirus AND disease 2019) OR
TITLE-ABS-

Bloque KEY (severe AND acute AND respiratory A
FINAL ND syndrome AND virus)) AND ( TITLE-
(B1 AND ABS-KEY ( preeclampsia) OR TITLE-ABS-
B2) KEY ( hypertension AND pregnancy AND in
duced)) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( premature AND birth) OR TITLE-
ABS-KEY ( preterm AND labor) OR TITLE-
ABS-KEY ( preterm AND delivery))

1558

Tabla 5. Bausqueda bibliogréafica.

3.4 EXTRACCION DE DATOS

Tras seleccionar los articulos definitivos a partir de un proceso de cribado minucioso,
procedimos a extraer la informacion de estos articulos. Para ello se elaboré una tabla
en la que incluimos las caracteristicas consideradas de mayor importancia para la
posterior sintesis de los resultados. A continuacion, se detallan los aspectos que

tuvimos en consideracion:

e Autor, afio, pais: autor principal, afio de publicacion del articulo y pais donde
se realizo el estudio.

e Titulo.

e Tipo de disefio del estudio y periodo de seguimiento: tiempo en meses durante
el cual se sigue a las participantes en los estudios de cohorte prospectivos.

e Método diagnéstico: requisito utilizado en el estudio para considerar la variable
exposicibn como positiva, y la indicacion de una prueba confirmatoria.

e Caracteristicas de la poblacion: tamafio muestral total (n), tamafio muestral de
las gestantes que presentaron la infeccion por COVID-19, tamafio muestral de
las embarazadas que no se infectaron por COVID-19, el rango de edad de las
participantes y la edad media de ambos grupos de embarazadas.

e Resultados en relacion a la preeclampsia.
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e Resultados en relacion al parto pretérmino.
e Variables de ajuste: factores de confusion por los que se ajusta el andlisis.

¢ Resultados de los objetivos secundarios.

3.5 VALORACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS

En esta revision sistematica, dado que todos los articulos seleccionados son estudios
de cohorte, la herramienta especifica empleada para medir el riesgo de sesgo es la
Escala Newcastle-Ottawa (NOS) (24). La escala NOS es una herramienta que evalta
el sesgo de los estudios observacionales (caso-control, cohorte y transversal)
incluidos en las revisiones sistematicas. Cada tipo de disefio consta de una plantilla
de preguntas y respuestas, concretamente el estudio de cohorte, que son los de
nuestro interés, esta compuesto por ocho items. Los items de este tipo de disefio
estan categorizados en tres bloques, los cuales se dividen en: seleccién de la cohorte
(hasta 4 puntos), comparabilidad de la cohorte (hasta 2 puntos) y evaluacion del

resultado (hasta 3 puntos).

Para cada item se otorga, o no, una estrella (dos en el caso del bloque de
comparabilidad) segun la informacion plasmada en el articulo, y con el sumatorio de
estas se obtiene una puntuacion total que va a estimar el riesgo de sesgo. La
puntuacion total oscila entre 0y 9 en los estudios de cohorte. Una mayor puntuacion
indica menor riesgo de sesgo o mayor calidad metodologica. En funcion de la
puntuacion obtenida especificamente para cada una de las dos complicaciones
incluidas en todos los articulos, los estudios se clasifican en bajo riesgo de sesgo (=

6 puntos) o en elevado riesgo de sesgo (< 5 puntos).

4. RESULTADOS

4.1 SELECCION DE ESTUDIOS Y DIAGRAMA DE FLUJO

Tras aplicar la estrategia de busqueda comentada anteriormente obtuvimos la
cantidad total de 2454 articulos, 888 identificados en Pubmed y 1566 en Scopus. El
primer paso que realizamos fue exportar todos los articulos al gestor de referencias
bibliograficas Zotero y eliminar los articulos duplicados. Los duplicados fueron 779
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articulos, lo que redujo el niumero a 1675 articulos. A continuacioén, procedimos a
excluir articulos segun el titulo y resumen, descartando 1573 y quedandonos con la
cifra de 102 articulos tras este primer filtrado. A partir de este momento comenzamos
a cribar en funcion de los criterios de inclusién y exclusion descritos en el apartado
previo, necesitando para ello la lectura completa de los articulos. Excluimos 30 por no
cefiirse a los objetivos de nuestra revision sistematica; 29 por tratarse de estudios
observacionales analiticos en los que no se incluia un grupo control de embarazadas
gue fuesen negativas para la infeccién por COVID-19 durante la gestacion; 8 por estar
redactados en un idioma que no es el inglés, el espafiol o el catalan; 1 por tratarse de
un estudio no finalizado con datos incompletos; y 14 por no cefirse a los tipos de
disefio de estudio incluidos (7 estudios transversales, 3 cartas al editor, 1 revision y 3
series de casos). Tras este cribado, nuestra busqueda se compone de 18 articulos,
los cuales incluimos en nuestra revision sistematica. Finalmente, revisamos las
referencias bibliograficas de estos 18 articulos seleccionados y descubrimos un
articulo acorde a nuestro tema y que encaja con nuestros criterios, el cual no habia
sido detectado por la busqueda bibliografica en Pubmed y Scopus. Por tanto, nuestro
numero final de estudios incluidos es de 19. A continuacion procedemos a extraer los
datos de interés. En la figura 1 encontramos el diagrama de flujo, que recoge el

proceso de busqueda llevado a cabo junto a la seleccion de los articulos.

4.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

A continuacion, presentamos unas tablas completadas a partir de la extraccion de los
datos de los 19 articulos revisados. En la tabla 6 encontramos las caracteristicas
principales de la poblacion, el disefio de los estudios y el método diagnéstico de los
estudios, mientras que en la tabla 7 agrupamos los resultados sobre las

complicaciones obstétricas principales a analizar y los objetivos secundarios.
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Numero de estudios
identificados mediante
PubMed

n: 888

Numero de estudios
seleccionados tras la
revision de la bibliografia
de los articulos incluidos
n:1

v

Numero de estudios totales

Numero de estudios
identificados mediante

Scopus
n: 1566

r

identificados
n: 2454

A 4

Numero de estudios tras
eliminar los duplicados
n: 1675

Numero de estudios duplicados
n: 779

v

Numero de estudios tras la
revision de titulo y resumen
n: 102

v

Estudios excluidos por titulo y resumen
n: 1573
- No cumplen los objetivos planteados
- Estudios de intervencion, revisiones
sistematicas, articulos de opinion,
cartas al editor, conferencias

A\ 4

Numero de estudios tras la
revision del texto completo
n: 18

v

Numero de estudios definitivos

n: 19

Estudios excluidos tras revision del texto
completo por no cumplir los criterios de
elegibilidad:

- Estudios no acordes al objetivo de la
revision sistematica. n: 30

-Estudios no comparativos entre
gestantes con y sin COVID-19. n: 29

- Estudios incompletos. n: 1

-Ildioma. n: 8

- Tipo de estudio: transversales (n: 7),
serie de casos (n: 3), cartas al editor
(n: 3), revision (n: 1)

Figura 1. Diagrama de flujo
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AUTOR, ANO, PAIS

TITULO

DISENO DEL
ESTUDIO Y
PERIODO DE
SEGUIMIENTO

METODO DIAGNOSTICO

CARACTERISTICAS POBLACION

Adhikari et al. (25)
2020

Pregnancy Outcomes Among Women with and
Without Severe Acute Respiratory Syndrome

Cohorte retrospectiva

RT-PCR con diagnéstico en cualquier momento del
embarazo y a partir de una fecha se establece un
screening en las mujeres que ingresan para dar a

Ne total de gestantes: 3280
COVID +: 245 mujeres
COVID -: 3035 mujeres

EE. UU. Coronavirus 2 Infection Uz Edad media COVID +: 27 (+ 6) afios
Edad media COVID -: 27,6 (+ 6,4) afios
N° total gestantes: 489.471
Adverse Pregnancy Outcomes, Maternal N° COVID +: 6550 embarazadas
Ko et al. (26) Complications, and Severe lliness Among US No especifica pruebas diagnésticas. La infeccion [ N® COVID -: 482.921 embarazadas
2021 Delivery Hospitalizations with and Without a| Cohorte retrospectiva |por COVID-19 durante el embarazo se hal|Rango edades: 12-55 afios (el rango de edad
EE. UU. Coronavirus Disease 2019 (COVID- 19) documentado a través de la ICD-10 de las mujeres COVID + es de 13 - 49 afios)
Diagnosis Edad media COVID +: 28 afios
Edad media COVID -: 29 afos
SARS-CoV-2 prevalence and maternal- N° total gestantes: 3165

Gupta et al. (27)
2021
India

perinatal outcomes among pregnant women
admitted for delivery: Experience from COVID-
19-dedicated maternity hospital in Jammu,
Jammu and Kashmir (India)

Cohorte retrospectiva

RT-PCR como screening cuando  son

hospitalizadas para dar a luz

N° COVID +: 108 embarazadas

N° COVID -: 3057 embarazadas
Rango de edades: 17-42 afios

Edad media COVID +: 24,7 + 2,4 afios
Edad media COVID -: 25,1 + 2,6 afios

Regan et al. (28)
2021
EE. UU.

SARS-CoV-2 Infection During Pregnancy and
Associated Perinatal Health Outcomes: A
National US Cohort Study

Cohorte retrospectiva

Historia clinica (ICD-10) o test de laboratorio (PCR
o serologia) con diagnostico en cualquier momento
del embarazo

N° total gestantes: 78.283
N° COVID +: 2655 embarazadas
N° COVID -: 75.628 embarazadas

Venkatachala et al. (29)
2021
India

Preterm Birth Outcomes in COVID-positive
and COVID-negative Pregnancies during
SARS-CoV-2 Pandemic in a Tertiary Care
Center in India: A Cohort Study

Cohorte  prospectiva;
Seguimiento durante 3
meses

PCR o test rapido de antigenos con diagndstico en
cualquier momento del embarazo sumado al
screening de las embarazadas que ingresaban
para dar a luz.

N° total gestantes: 230

N° COVID +: 73 embarazadas

N° COVID -: 157 embarazadas

Edad media COVID +: 27,21 + 4,73 afos
Edad media COVID -: 26,15 + 4,97 afios

Vielma O. et al. (30)
2020
Chile

Premature delivery in COVID-19 patients at San
Juan de Dios Hospital

Cohorte retrospectiva

RT-PCR como screening en
ingresaban para dar a luz

mujeres que

N° total gestantes: 597

N° COVID +: 59 embarazadas

N° COVID -: 538 embarazadas
Edad media COVID +: 28,2 afios
Edad media COVID -: 28,55 afios
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McClymont et al. (31)
2022
Canada

Association of SARS-CoV-2 Infection During
Pregnancy with Maternal and Perinatal
Outcomes

Cohorte retrospectiva

PCR con diagnéstico en cualquier momento del
embarazo

N° total gestantes: 434.825

N° COVID +: 6012 embarazadas

N° COVID -: 428.813 embarazadas
Rango de edades: 20-49 afios

Edad media COVID +: 31 (28-35) afios

Giuliani et al. (32)

2022.

18 paises (Argentina,
Brasil, Egipto, Francia,
Ghana, India, Indonesia,
Italia, Japon, México,
Nigeria, Macedonia del
Norte, Pakistan, Rusia,
Espafia, Suiza, Reino
Unido, y EE. UU.)

Effects of prenatal exposure to maternal
COVID-19 and perinatal care on neonatal
outcome: results from the INTERCOVID
Multinational Cohort Study

Cohorte  prospective
Seguimiento  durante
12 meses

RT-PCR yl/o hallazgos pulmonares radiol6gicos o 2
0 mas sintomas COVID-19 predefinidos, con
diagnéstico en cualquier momento del embarazo

Ne total gestantes: 2069

N° COVID +: 569 embarazadas

N° COVID -: 1500 embarazadas

Rango de edades: = 18 afios

Edad media COVID +: 29,8 (+ 6,1) afios
Edad media COVID -: 30,3 (+ 6,1) afios

Yang et al. (33)
2020
China

Pregnant women with COVID-19 and risk of
adverse birth outcomes and maternal-fetal
vertical transmission: a population-based cohort
study in Wuhan, China

Cohorte retrospectiva

Al menos 2 pruebas RT-PCR con diagnéstico en
cualquier momento del embarazo. Antes del 4 de
febrero de 2020 se realizaban las pruebas en las
embarazadas con sintomas o TC anormal. Desde
ese dia se realizaba como screening en las
mujeres que iban a dar a luz.

N° total gestantes: 11.078
N° COVID +: 65 embarazadas
N° COVID -: 11.013 embarazadas

Timircan et al. (34)
2021
Rumania

Exploring Pregnancy Outcomes Associated with
SARS-CoV-2 Infection

Cohorte  prospectiva
Seguimiento durante 5
meses

RT-PCR con diagnéstico en cualquier momento del
embarazo sumado al screening de las
embarazadas que ingresaban para dar a luz.

N° total gestantes: 1039
N° COVID +: 101 embarazadas
N° COVID -: 938 embarazadas

Vizheh et al. (35)
2021
Iran

Impact of COVID-19 Infection on Neonatal Birth
Outcomes

Cohorte retrospectiva

RT-PCR o TC anormal (opacidad irregular o
opacidad el vidrio deslustrado) con diagndstico en
cualguier momento del embarazo

N° total gestantes: 599

N° COVID +: 254 embarazadas

N° COVID -: 345 embarazadas

Edad media COVID +: 31,19 (+ 5,86) afios
Edad media COVID -: 31,15 (£ 5,77) afios

Simon et al. (36)
2022
Francia

Impact of SARS-CoV-2 infection on risk of
prematurity,  birthweight, and  obstetric
complications: A multivariate analysis from a
nationwide, population-based retrospective
cohort study

Cohorte retrospectiva

PCR, realizado a las embarazadas que iban a dar
a luz: en marzo se realizaba la prueba a los
posibles casos, a partir de mayo se preguntaba a
todas si tenian algun sintoma y desde octubre se
implanté como screening antes de dar a luz.

N° total gestantes: 510.387

N° COVID +: 2927 embarazadas

N° COVID -: 507.460 embarazadas

Rango de edades: 12-56 (el rango de edad en
las mujeres que fueron COVID+ es de 13-49)
Edad media COVID +: 30 * 6 afios

Edad media COVID -: 31 + 5 afios
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Villar et al. (37)

2021

18 paises (Argentina,
Brasil, Egipto, Francia,
Ghana, India, Indonesia,
Italia, Japon, México,
Nigeria, Macedonia del
Norte, Pakistan, Rusia,
Espafia, Suiza, Reino
Unido, y EEUU).

Maternal and Neonatal Morbidity and Mortality
Among Pregnant Women with and Without
COVID-19 Infection the INTERCOVID
Multinational Cohort Study

Cohorte multinacional
prospectivo
Seguimiento durante 8
meses

Test de laboratorio (diferentes test PCR o
serologia) y/o hallazgos pulmonares radiolégicos o
2 0 mas sintomas COVID-19 predefinidos, con
diagnostico en cualquier momento del embarazo

N° total gestantes: 2130

N° COVID +: 706 embarazadas

N° COVID -: 1424 embarazadas
Rango edades: = 18 afios

Edad media COVID +: 30 + 6,1 afios
Edad media COVID -: 30,4 + 6,1 afios

Abedzadeh-Kalahroudi et
al. (38)

2021

Iran

Maternal and neonatal outcomes of pregnant
patients with COVID-19: A prospective cohort
study

Cohorte  prospectiva
Seguimiento durante 9
meses

RT-PCR y/o manifestaciones clinicas, alteraciones
en la analitca o TC con anormalidades, con
diagnostico en cualquier momento de la gestacién

N° total gestantes: 150

N° COVID +: 56 embarazadas

N° COVID -: 94 embarazadas

Rango de edades concreto de las gestantes
COVID +: 19 — 44 afos

Edad media COVID +: 31,6 + 6,1 afios

Doyle et al. (39)
2022
EE. UU.

Maternal and Perinatal Outcomes Associated
with Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection During
Pregnancy, Florida, 2020-2021: A
Retrospective Cohort Study

Cohorte retrospectiva

PCR o test de antigenos con diagnéstico en
cualquier momento del embarazo

N° total gestantes: 234.492
N° COVID +: 12.976 embarazadas
N° COVID -; 221.516 embarazadas

Gurol-Urganci et al. (40)
2021
Inglaterra

Maternal and perinatal outcomes of pregnant
women with SARS-CoV-2 infection at the time
of birth in England: national cohort study

Cohorte retrospectiva

PCR realizado como screening a las embarazadas
que ingresaban para dar a luz

N° total gestantes: 342.080
N° COVID +: 3527 embarazadas
N° COVID -: 338.553 embarazadas

Fallach et al. (41)
2021
Israel

Pregnancy outcomes after SARS-CoV-2
infection by trimester: A large, population-
based cohort study

Cohorte retrospectiva

RT-PCR con diagnéstico en cualquier momento del
embarazo

N° total gestantes: 5506

N° COVID +: 2753 embarazadas

N° COVID -: 2753 embarazadas

Edad media COVID +: 28 (25-33) afios
Edad media COVID -: 28 (25-33) afios

Epelboin et al. (42)
2021
Francia

Obstetrical outcomes and maternal morbidities
associated with COVID-19 in pregnant women
in France: A national retrospective cohort study

Cohorte retrospectiva

RT-PCR con diagnéstico en cualquier momento del
embarazo

N° total gestantes: 244.645

N° COVID +: 874 embarazadas

N° COVID -: 243.771 embarazadas

Rango de edades: 12-50 afios (concretamente
en el grupo de embarazadas con COVID+ el
rango es de 15 — 49 afios)

Edad media COVID +: 31,1 (+ 5,9) afios

Edad media COVID -: 30,5 (x 5,4) afios
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. . . . N° total gestantes: 82.682
ARS-CoV-2 inf n in regnan n
Aabakke et al. (43) gennsﬁacr:lz)— cha;aciztrliZtics Iand gui?or?]ezyaft;r PCR con diagnéstico en cualquier momento del N® COVID +: 420 embarazadas
2021 confirmed infection in pregnancy: A nationwide Seguimiento durante 9 embarazo ’ ; N® COVID -+ 82.262 embarazadas
preg y: " meses Edad media COVID +: 29 (27-33) afios

Dinamarca rospective, population- based cohort stud
prosp » pop y Edad media COVID -: 30 (27-33) afios

Cohorte  prospectiva

Tabla 6. Resumen de las caracteristicas principales de la poblacion, el disefio de los estudios y el método diagndstico. COVID +: n® de gestantes

gue se infectaron por el SARS-COV-2. COVID -: n° de gestantes que no se infectaron por el virus. RT-PCR: reaccién de cadena de la polimerasa

con transcripcion inversa. ICD-10: 102 revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades. PCR: reaccion de cadena de la polimerasa. TC:

tomografia computerizada. COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019. SARS-COV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2.
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NO
ARTICULO

RESULTADOS PREECLAMPSIA

RESULTADOS PARTO PRETERMINO

AJUSTE POR
VARIABLES DE
CONFUSION

OBEJTIVOS SECUNDARIOS

(25)

El 11% de las mujeres embarazadas
incluidas en este estudio (equivalente a
26 participantes) con resultado positivo
para COVID-19 desarrollaron
preeclampsia durante su gestacion.
Mientras que el 12% (equivalente a 359
participantes) de las gestantes con un
resultado negativo para la prueba de
COVID-19 presentaron esta
complicacion. En los resultados de este
estudio no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, y no se
halla relacién entre padecer la infeccion
por COVID-19 con un aumento del
riesgo de desarrollar preeclampsia.

p valor: 0,57

RR (IC 95%): 0,90 (0,62-1,31)

El 11% de las gestantes incluidas en este
estudio (equivalente a 27 participantes) con
resultado positivo para COVID-19
desarrollaron parto pretérmino durante su
embarazo. Mientras que el 11% (equivalente
a 328 participantes) de las gestantes con un
resultado negativo para la prueba de COVID-
19 presentaron esta complicacién durante su
embarazo. Los resultados obtenidos en este
estudio no muestran una mayor frecuencia de
parto pretérmino en las gestantes que han
dado a luz y que han padecido COVID-19 en
algiin momento del embarazo con las que no
se infectaron, asi como no hallan una relacion
entre la exposicion y el desenlace.

p valor: 0,92

RR (IC 95%): 1,02 (0,70-1,48)

Andlisis univariable

- La via de parto por cesarea se realizé en un 27% de las
mujeres positivas para COVID-19 (equivalente a 65 gestantes),
mientras que se llev a cabo en un 33% de las gestantes libres
de enfermedad (equivalente a 1011 participantes). Con los
resultados obtenidos encontramos diferencias significativas en
cuanto a presentar una cesarea segun la exposicion al virus.
También hallamos la existencia de una asociacion protectora en
cuanto a terminar la gestacion mediante esta via tras padecer
la infeccion.

p valor: 0,03.

RR (IC 95%): 0,80 (0,64-0,99)

- Ninguna de las gestantes incluidas en este estudio fallecieron
por la infeccién por COVID-19.

- Un 42% de mujeres que padecieron la enfermedad,
equivalente a 107 gestantes, presentaron una infeccion
asintomatica. Ninguna de las gestantes incluidas en este
estudio fallecié por la infeccién por COVID-19.

(26)

El 9,4% de las gestantes incluidas en
este estudio (equivalente a 616
participantes) con resultado positivo
para COVID-19 desarrollaron
preeclampsia durante su embarazo.
Mientras que el 6,8% (equivalente a
33.078 participantes) de las gestantes
que fueron negativas para COVID-19
presentaron esta complicacion durante
su embarazo. Los resultados obtenidos
en este estudio muestran diferencias
estadisticamente significativas en el
desarrollo de preeclampsia entre las
gestantes que padecieron el COVID-19
con las que no lo hicieron.

p valor: <0,0001

El 4,8% de las gestantes incluidas en este
estudio (equivalente a 315 participantes) con
resultado positivo para COVID-19
desarrollaron parto pretérmino durante su
embarazo. Mientras que el 3,6% (equivalente
a 17.392 participantes) de las gestantes que
fueron negativas para COVID-19 presentaron
esta complicacion durante su embarazo. Los
resultados obtenidos en este estudio
muestran  diferencias  estadisticamente
significativas, por lo que en este estudio la
infeccion por COVID-19 si se asocia a un
mayor riesgo de padecer parto pretérmino.
aRR (IC 95%): 1,2 (1,1-1,3)

- Analisis multivariable
para el parto pretérmino
ajustado por el hospital,
la edad materna, Ila
razal/etnia, obesidad,

pagador principal, DM,
HTA o asma.
- Analisis univariable

para la preeclampsia.

- La via de parto por ceséarea se llevé a cabo en un 33,5% de
las mujeres que presentaron la infeccién por COVID-19
(equivalente a 2193 gestantes), mientras que se realizd en un
32% de las gestantes libres de enfermedad (equivalente a
154.401 participantes). Con los resultados obtenidos podemos
decir que existen diferencias estadisticamente significativas en
el riesgo de cesarea segln las embarazadas presentasen la
infeccién o no por COVID-19.

p valor: 0,0093

- En cuanto al hallazgo de mortalidad materna, encontramos
gue 9 de las gestantes que padecieron la infeccién (suponiendo
un 0,1%) fallecieron. Mientras que de las embarazadas que
fueron negativas, 32 de ellas tuvieron este desenlace
(suponiendo un 0,002%). En relacion con los resultados
obtenidos, la infeccion por COVID-19 se asocia con la muerte
materna, aumentando en 17 veces el riesgo de fallecimiento.
RR (IC 95%): 17 (8,2-35,4)
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El 28,3% de las gestantes incluidas en este
estudio (equivalente a 31 participantes) con
resultado positivo para COVID-19
desarrollaron parto pretérmino durante su
embarazo. Mientras que el 14,6%
(equivalente a 14 participantes) de las
gestantes que fueron negativas para COVID-
19 presentaron esta complicacién durante su

- La via de parto por ceséarea tuvo lugar en un 58,3% de las
gestantes positivas para la enfermedad (equivalente a 63
mujeres). Mientras que se realiz6 este procedimiento en un
29,8% de las embarazadas libres de enfermedad durante su
gestacion (equivalente a 914 participantes). De tal forma, se
encuentran diferencias significativas segin la exposiciéon al
virus y ademas se halla una relacion positiva entre presentar la
enfermedad y un mayor riesgo de finalizar el embarazo
mediante cesérea.

p valor: <0.0001

RR (95% CI): 28,5 (18,9-37,4)

27 embarazo. Los resultados hallados en este Andlisis univariable - Respecto a la mortalidad materna, una de las gestantes
estudio muestran diferencias positivas para COVID-19 fallecié (equivalente a un 0,9%), pero
estadisticamente significativas, y a su vez, su muerte no tuvo que ver con que hubiese pasado la
segln el andlisis realizado encuentran que enfermedad. De las mujeres que no presentaron la infeccion, 7
padecer COVID-19 durante la gestacion se de ellas fallecieron (un 0,22%). Por tanto, los resultados no
asocia a un mayor riesgo de padecer parto encuentran un cambio significativo en la mortalidad materna y
pretérmino. tampoco una relacion entre infectarse por este virus durante la
p valor: 0,0001 gestacion y este desenlace.

RR (IC 95%): 13,7 (5,9-22,9) p valor: 0,1586
RR (IC 95%): 0,68 (-0,1 a 4,7)
- Un 86,1% de las gestantes infectadas por SARS-COV-2,
equivalente a 93 participantes, fueron asintomaticas.
El 4,8% de las embarazadas positivo
para COVID-19 que fueron incluidas en | El 7,8% de las embarazadas positivo para
este estudio (equivalente a 123[COVID-19 que fueron incluidas en este L . .
L . . .. - Con relacion a la cesarea como via de parto, un 16,8% de las
participantes) desarrollaron | estudio (equivalente a 199 participantes) . 9 .
. . L P o gestantes que presentaron la infeccién durante la gestacion
preeclampsia durante su embarazo. | tuvieron un parto pretérmino en su embarazo. | Andlisis multivariable . - . .
. . . (equivalente a 430 participantes) tuvieron una cesarea para
Mientras que el 4,9% de las gestantes | Mientras que el 6,6% de las gestantes que no | ajustado por la edad|, .
. - . - . finalizar el embrazo. Por otro lado, a un 17,6% de las que no
que no presentaron la infeccion por | presentaron la infeccion por COVID-19 | materna, etnia/raza, . ; i . .
. . - . sufrieron la infeccion (equivalente a 11.856 mujeres) se les
COVID-19 (equivalente a 3320 | (equivalente a 4431 participantes) | ingresos anuales en el o o .
(28) - L L . .. | realizé este procedimiento. Ante los resultados obtenidos, se
participantes) presentaron esta | presentaron esta complicacion en la|hogar, condicion médica . . . -
A - - . ; demuestra una relacion entre la presencia de la infeccion por
complicacion en la gestacion. Los |gestacion. Los resultados obtenidos en este | preexistente y semana

resultados obtenidos en este estudio no
evidencian una posible relacion de que
padecer la infecciébn por COVID-19
aumente el riesgo de desarrollar
preeclampsia.

aHR (IC 95%): 0,88 (0,56-1,37)

estudio muestran una asociacién entre
padecer la infeccion por COVID-19 durante el
embarazo y un mayor riesgo de tener un parto
pretérmino.

aHR (IC 95%): 2,07 (1,65-2,61)

de

la concepcion del

embarazo

COVID-19 y un mayor riesgo de terminar el embarazo mediante
una cesarea.
aHR (IC 95%): 1,99 (1,71-2,31)
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(29)

El 20,5% de las gestantes positivas para
COVID-19 durante el embarazo incluidas en
este estudio (equivalente a 15 participantes)
presentaron un parto pretérmino. Mientras
que el 22,9% de las gestantes que no
padecieron la infeccion por COVID-19
(equivalente a 36 participantes) presentaron
esta complicacion en la gestacion. Los
resultados obtenidos en este estudio no
muestran diferencias significativas entre
padecer la enfermedad y un aumento del
riesgo de parto pretérmino.

p valor: 0,686

Andlisis univariable

- En relacion con la via de parto utilizada para finalizar la
gestacion, se encontraron resultados muy similares en este
estudio en cuanto a la cesarea. Un 53,4% de las mujeres que
presentaron la infeccion (equivalente a 39 gestantes) y un
54,1% de las embarazadas libres de enfermedad (equivalente a
85 mujeres) tuvieron una cesarea. Por tanto, con los resultados
obtenidos en el andlisis estadistico, podemos decir que no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el
desarrollo de una cesarea entre las gestantes infectadas y las
que no.

p valor: 0,919

- En cuanto a los hallazgos sobre la mortalidad materna,
encontramos que Unicamente una gestante positiva para
COVID-19 y tres en el grupo control de embarazadas sin
infeccién por este virus, tuvieron este desenlace.

- Un 95.8% de las gestantes que resultaron ser positivas para el
SARS-COV-2, suponiendo un total de 70 mujeres, fueron
asintomaticas.

(30)

El 19,6% de las gestantes incluidas en este
estudio (equivalente a 10 participantes) con
resultado positivo para COVID-19
desarrollaron parto pretérmino en su
embarazo. Mientras que el 10,2%
(equivalente a 55 participantes) de las
gestantes que fueron negativas para COVID-
19 presentaron esta complicacion. Los
resultados hallados en este estudio no
muestran diferencias  estadisticamente
significativas, asi como tampoco hallan una
asociacion entre padecer COVID-19 durante
la gestacién y un mayor riesgo de padecer
parto pretérmino.

p valor: 0,18

OR (IC 95%): 1,79 (0,76-1,79)

Andlisis multivariable
ajustado por el IMC y las
comorbilidades maternas

- En relacion con la realizacion de una cesarea para finalizar la
gestacion, un 38,9% de las mujeres que presentaron la infeccion
(equivalente a 23 gestantes) y un 34,3% de las embarazadas
libres de enfermedad (equivalente a 185 mujeres) presentaron
este procedimiento. Los resultados obtenidos en el analisis
estadistico evidencian que no se existen diferencias
estadisticamente significativas en la necesidad de realizar una
cesarea segun la exposicion al virus.

p valor: 0,58

- De la muestra total de pacientes que fueron infectadas por
COVID-19, un 50,85% resultaron ser asintomaticas para la
enfermedad.
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(€1

El 7,22% de las embarazadas incluidas
en este estudio que fueron positivo para
COVID-19 (equivalente a 91 mujeres)
desarrollaron preeclampsia durante su
embarazo. Mientras que el 7,74% de
las gestantes que no padecieron la
infeccién por COVID-19 (equivalente a
33.201 participantes) presentaron esta
complicacion en la gestacion. Los
resultados obtenidos en este estudio no
muestran diferencias estadisticamente
significativas, por lo que no se puede
asumir que existan diferencias en el
desarrollo de complicaciones
obstétricas entre las embarazadas que
han pasado la infeccion y las que no.
Tampoco hallan una asociacion entre la
exposicion al COVID-19 y el desarrollo
de preeclampsia.

p valor: 0,53

RR (IC 95%): 0,93 (0,75-1,12)

El 11,05% de las embarazadas incluidas en
este estudio que fueron positivo para COVID-
19 (equivalente a 635 participantes)
desarrollaron parto pretérmino durante su
embarazo. Mientras que el 6,76% de las
gestantes que no padecieron la infeccion por
COVID-19  (equivalente a 28 394
participantes) presentaron esta complicacion
en la gestacion. Los resultados obtenidos en
este estudio muestran diferencias
significativas y hallan una asociacion entre la
infeccion por el virus y el parto pretérmino, por
lo que se asume que la mayor incidencia de
esta complicacion obstétrica entre las
embarazadas que han pasado la infecciéon
tiene relacién con este hecho.

p valor: <0,001

RR (IC 95%):1,63 (1,52-1,76)

Andlisis univariable

- Respecto a finalizar el embarazo mediante ceséarea, un 34,5%
de las gestantes positivas para COVID-19 (equivalente a 1965
mujeres) desarrollaron este desenlace. Mientras que un 32,4%
de las que estuvieron libres de enfermedad (equivalente a
138.918 gestantes) presentaron esta via de parto. Los
resultados obtenidos muestran una diferencia estadisticamente
significativa, asi como una relacion entre presentar la infecciéon
por COVID-19 y un mayor riesgo de terminar la gestacion por
cesarea.

p valor: 0,001

RR (IC 95%): 1,06 (1,03-1,10)

- En cuanto a la mortalidad materna en las gestantes con
infeccion por COVID-19 hubo un nimero muy pequefio de
participantes que tuvieron este fatal desenlace (menos de 6
mujeres).

- Los datos sobre la sintomatologia que presentaron las mujeres
infectadas estaban disponibles de 4972 gestantes. De estas, un
17,1% (equivalente a 850 embarazadas) fueron asintomaticas
cuando se realiz6 la prueba.

32

El 23.2% de las embarazadas positivas para
COVID-19 que se incluyeron en este estudio
(equivalente a 132 participantes) presentaron
un parto pretérmino durante su embarazo.
Mientras que el 13,4% de las gestantes que
no padecieron la infeccion por COVID-19
(equivalente a 200 participantes) presentaron
esta complicacion en la gestacion. Los
resultados obtenidos en este estudio
muestran diferencias significativas en el
hecho de presentar este desenlace entre las
gestantes que pasaron la infeccién y las que
estuvieron sanas.

p valor: < 0.001

Andlisis multivariable
ajustado por edad
materna, tabaco, edad
gestacional y
antecedentes de
complicaciones
obstétricas.

- En relacion con la cesarea como via de parto, un 52,8% de las
gestantes que presentaron la infeccion durante la gestacion
(equivalente a 300 participantes) tuvieron una cesarea para
finalizar el embrazo. Por otro lado, a un 38,5% de las que no se
infectaron (equivalente a 576 mujeres) se les realiz6 este
procedimiento. Ante los resultados obtenidos, se evidencia la
existencia de diferencias estadisticamente significativas y una
asociacion positiva entre la infeccion por COVID-19 con un
riesgo aumentado de terminar el embarazo mediante una
cesarea.

p valor: <0.01

aRR (IC 95%): 2,4 (1,2-4,7)
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El 1% de las embarazadas positivo
para COVID-19 que fueron incluidas en
este estudio (equivalente a 1

El 14% de las embarazadas positivas para
COVID-19 que se incluyeron en este estudio
(equivalente a 9 participantes) presentaron un

- Andlisis multivariable
para el parto pretérmino,

- Respecto a finalizar el embarazo mediante ceséarea, un 80%

participante) desarrollaron L . ajustado por edad | de las gestantes positivas para COVID-19 (equivalente a 52
; parto pretérmino. Mientras que el 5% de las . ) . 0
preeclampsia durante su embarazo. gestantes que fueron negativas para COVID- materna, trabajo, [ mujeres) desarrollaron este desenlace. Mientras que un 55% de
Mientras que el 1% de las gestantes 19 (equivalente a 579 articipantes) educacion, embarazos |las que estuvieron libres de enfermedad (equivalente a 6020
que no presentaron la infeccion por presentgron esta complicacFi)(’)n Zn la previos, embarazos | gestantes) presentaron esta via de parto. Los resultados
COVID-19 equivalente a 83 - . revios con parto de mas | obtenidos muestran una diferencia  estadisticamente
- (eq gestacion. Los resultados obtenidos en este P P o L .
(33) participantes) presentaron esta . . . o de 24 SG, HTA| significativa en el desarrollo de esta complicacion segun las
L - estudio muestran diferencias significativas . . . . .
complicacion en la gestacion. Los entte los hallazgos al comparar esie gestacional, diabetes [ gestantes hubiesen presentado o no la infeccion por SARS-
resultados obtenidos en este estudio no estacional, COV-2.
. . o desenlace entre las gestantes que han 9 . )
muestran diferencias significativas en . preeclampsia, rotura | p valor: < 0,001
. padecido el COVID-19 y las que no, y hallan L . .
el desarrollo de preeclampsia entre las o o . prematura de[- En relacién con la mortalidad materna, ninguna de las
. una relacion entre la exposicion al virus y . e
embarazadas que fueron infectadas LT membranas. gestantes que presentaron la infecciéon por COVID-19 durante
desarrollar esta complicacion. P - -
por el SARS-COV-2 y las que se P valor- 0.01 - Andlisis univariable | la gestacion presentaron este fatal desenlace.
mantuvieron sanas. 7 ara la preeclampsia.
5 valor: 0,539 aOR (IC 95%): 3,34 (1,60-7) P P P
El 15% de las embarazadas positivas para
El 2% de las embarazadas positivo | COVID-19 que se incluyeron en este estudio
para COVID-19 que fueron incluidas en | (equivalente a 15 participantes) presentaron
este estudio (equivalente a 2 |un parto pretérmino. Mientras que el 8% de
participante) desarrollaron | las gestantes que fueron negativas para | Andlisis multivariable
preeclampsia durante su gestacion. Por | COVID-19 (equivalente a 75 participantes) ara el parto pretérmino
otro lado, el 2% de las embarazadas | presentaron esta complicacion en la Z'ustadop or vgriables de
gue no presentaron la infeccidon por | gestacién. Los hallazgos obtenidos en este c:)nfusi()np no
(34) COVID-19 (equivalente a 19| estudio muestran diferencias significativas y a

participantes) presentaron esta
complicacion. Los hallazgos obtenidos
en este estudio no muestran cambios
estadisticamente significativos en el
desarrollo de esta complicacién segun
la exposicion al virus.

p valor: 0,975

su vez hallan una relacién entre la exposicion
y el desenlace, por lo que presentar la
infeccién por COVID-19 durante el embarazo
ha evidenciado un incremento del riesgo de
tener un parto pretérmino, y no padecerla con
un menor riesgo.

p valor: <0.001

aOoR (IC 95%): 1,61 (1,19-2,04)

especificadas en el
articulo.

- Andlisis univariable
para la preeclampsia.
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El 3,1% de las embarazadas positivo
para COVID-19 que se incluyeron en
este estudio (equivalente a 8
participante) desarrollaron
preeclampsia durante su gestacién. Por
otro lado, el 5,5% de las embarazadas
que no presentaron la infeccion por
COVID-19 (equivalente a 19

El 21,65% de las embarazadas positivas para
COVID-19 que se incluyeron en este estudio
(equivalente a 55 participantes) presentaron
un parto pretérmino. Por otra parte, el 13% de
las gestantes que se incluyeron en el estudio
y fueron negativas para COVID-19
(equivalente a 45 participantes) presentaron

- En relacién con la cesarea como via de parto, un 71% de las
gestantes que presentaron la infeccion durante la gestacion
(equivalente a 181 participantes) tuvieron una cesarea para
finalizar el embrazo. Por otro lado, a un 65,8% de las que no se
infectaron (equivalente a 227 mujeres) se les realizd este

(35) participantes) presentaron esta S, i Andlisis univariable o . .
complicacién. Los resultados obtenidos esta complicacion en la gestacién. De tal procedimiento. Los resultados obtenidos en este estudio
en peste éstudio no  muestran forma, los resultados obtenidos en este muestran diferencias estadisticamente significativas en la
diferencias estadisticamente estudio muestran diferencias significativas en finalizacion del embarazo por cesarea segun las gestantes
significativas entre desarrollar el surgimiento de un parto pretérmino segun hubiesen presentado o no la infeccion por SARS-COV-2.

r?eeclam sia seqdn la presencia de la las gestantes hayan padecido la enfermedad p valor: <0,001

P - P 9 P 0 no durante el embarazo.

infeccion por COVID-19 durante los valor 0.043

meses de gestacion. P o

p valor: 0,166

El 3.6% de las embarazadas positivo - Respecto a finalizar el embarazo mediante cesarea, un 26,8%

ara, CZ)VID 19 que se inclu gron en El 9,8% de las embarazadas positivo para de las gestantes positivas para COVID-19 (equivalente a 783
. . - ue se incluyeron en este estudio |- Andlisis multivariable | mujeres) desarrollaron este desenlace. Mientras que un 19,7%

Este etudio (1 . ya Loa| COVID-19 @ luy te estudio |- Anal ltivariable | mujeres) d I te desenlace. Mientras q 19,7%

articipantes) q desarrollaron (equivalente a 288 participante) presentaron | para el parto pretérmino, | de las que estuvieron libres de enfermedad (equivalente a

preecIZm sia durante su gestacién. Por un parto pretérmino durante su gestacion. | ajustado por sexo del|99.798 gestantes) presentaron esta via de parto. Los resultados

gtro Iadopel 2% de Iasgembarazr;ldas Mientras que el 5,4% de las embarazadas que | neonato, edad materna, |obtenidos muestran una diferencia estadisticamente

ue no ’resentaron la_infeccion oor no presentaron la infeccion por COVID-19 | embarazos completados | significativa entre las gestantes sanas y las que enfermaron por

qCOVID-lg (equivalente a 10 ;87 (equivalente a  27.527  participantes) | en los dltimos 10 afios, | la COVID-19.

36 - q ' presentaron  esta  complicacion. Los | infecciones, hematoma| p valor: <0,01

articipantes) resentaron esta
P P P resultados obtenidos en este estudio | retroplacentario, DM, | -En cuanto al analisis de la mortalidad materna, una de las

complicacion. Los resultados obtenidos
en este estudio muestran diferencias
estadisticamente significativas en la
adquisicion de esta complicacion segin
la presencia de infeccién por COVID-19
durante los meses de embarazo.

p valor: <0,01

muestran diferencias significativas y una
asociacion entre padecer la infecciéon por
COVID-19 durante la gestacién y un riesgo
aumentado de tener un parto pretérmino.
p valor: <0,01

aOR (IC 95%): 1,77 (1,55-2,01)

HTA, IMC > 35kg/m2 y
malformaciones
congénitas neonatales.
- Andlisis univariable
para la preeclampsia.

gestantes positivas para COVID-19 fallecié (equivalente a un
0,03%). Mientras que de las mujeres que no presentaron la
infeccion, 24 de ellas fallecieron (un 0,005%). Con los
resultados obtenidos, no se evidencian diferencias significativas
entre las gestantes que se infectaron por este virus durante la
gestacion y las sanas.

p valor: 0,13
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El 3,6% de las embarazadas positivo
para COVID-19 que fueron incluidas en
este estudio (equivalente a 106
participantes) desarrollaron
preeclampsia durante su gestacion. Por
otro lado, el 2% de las embarazadas

El 22,5% de las embarazadas positivas para
COVID-19 que se incluyeron en este estudio
(equivalente a 159 participantes) presentaron

Andlisis multivariable
ajustado por pais, mes
de inclusibn en el
estudio, edad materna,
comorbilidades maternas

- Respecto a finalizar el embarazo mediante ceséarea, un 49%
de las gestantes positivas para COVID-19 (equivalente a 346
mujeres) desarrollaron este desenlace. Mientras que un 38,4%
de las que estuvieron libres de enfermedad (equivalente a 547
gestantes) presentaron esta via de parto. Los resultados
obtenidos en este estudio evidencian una relacion entre
padecer la infeccion por COVID-19 y presentar un mayor riesgo

Ue no obresentaron la infeccién bor un parto pretérmino. Mientras que el 13,6% de | (incluyendo DM, | de finalizar la gestacion por cesarea.
9 P . P las gestantes que fueron negativas para|enfermedad cardiaca, | RR (IC 95%): 1,28 (1,16 — 1,40)
COVID-19 (equivalente a 10.287 . - . P .
articipantes) resentaron esta. COVID-19 (equivalente a 194 participantes) | enfermedad endocrinas, | - En cuanto al analisis de la mortalidad materna, once gestantes
(37) P p L P . presentaron esta complicacion en la|HTA, enfermedad | positivas para COVID-19 fallecieron (equivalente a un 1,6%).
complicacion. Los hallazgos obtenidos . . . . - . ) . -
. .. | gestacion. Los hallazgos obtenidos en este | respiratoria cronica, | Mientras que de las mujeres que no presentaron la infeccion,
en este estudio muestran una relacion . . - P y
" estudio muestran una posible relacién entre | enfermedad renal, | tnicamente 1 de ellas falleci6 (representando un 0,1%). Con los
positiva entre presentar la enfermedad . - . . . ) . . .
. presentar la infeccion por COVID-19 durante | malaria o tuberculosis). | resultados obtenidos, se evidencian, la existencia de una
por COVID-19 durante la gestacién con ) L . . .,
. el embarazo con un mayor riesgo de tener un | Concretamente para el | relacion entre infectarse por este virus durante la gestacion y un
un mayor riesgo de desarrollar L P . .
reeclampsia. por o aque existe un parto pretérmino. parto pretérmino también | incremento de la mortalidad materna, concretamente 22 veces
zes o azme'ntzdo reg ecto a las RR (IC 95%): 1,59 (1,30-1,94) se ajust6 por el]|elriesgo de muerte materna.
9 pecto a X antecedente de parto | RR (IC 95%): 22,26 (2,88-172,11)
gestantes que no pasan la infeccion. P . L
RR (IC 95%): 1,76 (1,27-2,43) pretérmino. - Un 40.8% de las gestantes que presentaron la infeccion por
0): 1, 27-2, :
COVID-19 durante el embarazo, suponiendo 288 madres,
resultaron ser asintomaticas.
El 19,8% de las embarazadas positivo .
' . P El 34,5% de las embarazadas positivo para
para COVID-19 que se incluyeron en . )
. . COVID-19 que se incluyeron en este estudio . . . .
este estudio (equivalente a 11 . . - En relacién con finalizar el embarazo mediante cesarea, un
L (equivalente a 19 participantes) presentaron . .
participantes) desarrollaron . . 67,3% de las gestantes positivas para COVID-19 (equivalente a
) un parto pretérmino durante su gestacion. . .
preeclampsia durante el embarazo. Por | . 37 mujeres) desarrollaron este desenlace. Mientras que un
Mientras que el 12,8% de las embarazadas . . .
otro lado, el 7,4% de las embarazadas . - 47,9% de las que estuvieron libres de enfermedad (equivalente
. - gue no presentaron la infeccién por COVID- ,
que no presentaron la infeccion por . . a 45 gestantes) presentaron esta via de parto. Los resultados
. 19 (equivalente a 12 participantes) : . . .
COVID-19 (equivalente a 7 L obtenidos en este estudio muestran  diferencias
articipantes) resentaron esta presentaron esta complicacion. Los estadisticamente significativas. Ademas, aparece una relacion
(38) P P P resultados obtenidos en este estudio Andlisis univariable 9 - ap

complicacion. Los resultados obtenidos
en este estudio muestran diferencias
estadisticamente significativas y hallan
una asociacion positiva entre presentar
la infeccion el embarazo con tener un
riesgo  aumentado de desarrollar
preeclampsia.

p valor: 0,037

RR (IC 95%): 2,68 (1,10-6,52)

muestran diferencias significativas entre el
desarrollo de este desenlace segin la
exposicion al virus, asi como una relacion
positiva entre padecer la infeccion por
COVID-19 durante la gestacion y un riesgo
incrementado de tener un parto pretérmino.
p valor: 0,003

RR (IC 95%): 2,70 (1,42-5,14)

positiva entre presentar la infeccion por COVID-19 y un riesgo
incrementado de finalizar la gestacién por cesarea.

p valor: 0,027

RR: 2,23

- Respecto a la mortalidad materna, ninguna de las gestantes
del grupo que presentaron COVID-19 durante su embarazo
sufrié este desenlace.
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El 11,5% de las embarazadas positivas para
COVID-19 que se incluyeron en este estudio
(equivalente a 1513 participantes)
presentaron un parto pretérmino. Mientras
que el 10,3% de las gestantes que fueron
negativas para COVID-19 (equivalente a

Analisis multivariable
ajustado  por edad
materna, estado civil,

embarazos previos, sexo

- Con relacion a finalizar el embarazo por cesarea, un 38% de
las gestantes que presentaron la infeccion por COVID-19
(equivalente a 4943 mujeres) desarrollaron este desenlace.
Mientras que un 36% de las que fueron negativas para este
virus (equivalente a 480.082 gestantes) presentaron esta via de
parto. Los resultados obtenidos en este estudio muestran la

(39) 23.226 participantes) presentaron esta . . . S . -
S, - del neonato, tabaquismo, | existencia de una asociacion entre presentar la infeccion por
complicacion en la gestacion. Los hallazgos . L
. . antecedentes COVID-19 durante el embarazo y un mayor riesgo de finalizar
obtenidos en este estudio muestran una . - .
asociacion entre haber sufrido la infeccion por obstétricos, IMC, DM la gestacion por cesarea.
- P pregestacional. RR (IC 95%): 1,04 (1,02-1,07)
COVID-19 durante la gestacion con un mayor .
. P - En el grupo de gestantes que padecieron la enfermedad por
riesgo de tener un parto pretérmino. COVID-19 fallecieron 14 muieres
aRR (IC 95%) :1,31 (1,24-1,37) jeres.
. El 12,1% de las embarazadas positivo para
El 3,9% de las embarazadas positivo . ;
ara COOVID-19 e se inclu Sron en COVID-19 que se fueron incluidas en este
gste estudio ((jauivalente ya 139 estudio (equivalente a 369 participantes)
articipantes) q desarrollaron presentaron un parto pretérmino durante su
Sreeclzmpsia durante el embarazo gestacion. Mientras que el 5,8% de las
. ' | embarazadas que no presentaron la infeccién . o
Mientras que el 25% de las or COVID-19 (equivalente a 18572 Analisis multivariable
embarazadas que no presentaron la partici antes) r’?1anifestaron ésta ajustado por edad
infeccion por COVID-19 (equivalente a f:)om IiF::acic'Jn Los resultados obtenidos en materna, etnia, nivel
(40) 8591 participantes) presentaron esta P ' socioecondémico,

complicacion. Los resultados obtenidos
en este estudio muestran diferencias
significativas, asi como se evidencia
una asociacion entre padecer la
infeccion por COVID-19 durante el
embarazo y presentar preeclampsia.

p valor: <0,001

aRR (IC 95%): 1,55 (1,29-1,85)

este estudio muestran diferencias
significativas en cuanto al desarrollo de esta
complicacién segun la exposicion al virus, y
se evidencia que padecer la infeccion por
COVID-19 durante la gestacion se relaciona
con un mayor riesgo de tener un parto
pretérmino.

p valor: <0,001

aRR (IC 95%): 2,17 (1,96 — 2,42)

embarazos previos de
mas de 24 SG, ceséareas
previas, DM e HTA.
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El 4% de las embarazadas positivo para
COVID-19 que se fueron incluidas en este
estudio (equivalente a 93 participantes)
tuvieron un parto pretérmino durante su

. h Andlisis multivariable
gestacion. Mientras que el 3,4% de las .
. .._|asociado  por edad
embarazadas que no presentaron la infecciéon .
) materna, nivel
por COVID-19 (equivalente a 75 . .
- .., | socioecondmico,
(41) participantes) presentaron esta complicacion.
. . enfermedad
Los resultados obtenidos en este estudio no . .
muestran una posible relacién entre padecer cardiovascular, ~ cancer,
. . P P HTA, DM, aborto previo,
la infeccibn por COVID-19 durante la nulinaridad
gestacién con tener un mayor riesgo de parto P
pretérmino.
p valor: 0,154
aOR (IC 95%):1,28 (0,93-1,76)
- Respecto a finalizar el embarazo mediante cesarea, un 32,8%
. de las gestantes positivas para COVID-19 (equivalente a 288
El 4,8% de las embarazadas positivo . 9 p P A (eq
. mujeres) desarrollaron este desenlace. Mientras que un 20,2%
para COVID-19 que se incluyeron en - . . .
. . El 16,7% de las embarazadas positivo para de las que estuvieron libres de enfermedad (equivalente a
este estudio (equivalente a 42 . . .
. COVID-19 que se fueron incluidas en este 49.297 gestantes) presentaron esta via de parto. Los resultados
participantes) desarrollaron . ) . . . . .
. L estudio (equivalente a 146 participantes) obtenidos en este estudio muestran una diferencia
preeclampsia durante su gestacion. Por . _ L L L . .
tuvieron un parto pretérmino durante su [Analisis multivariable | estadisticamente significativa. A su vez, se evidencia una
otro lado, el 2,2% de las embarazadas . . . L . .
. . gestacion. Mientras que el 7,1% de las |ajustado por edad | relacion entre padecer la infeccion por COVID-19 durante el
que no presentaron la infeccion por . L . . S
. embarazadas que no presentaron la infecciéon [ materna, IMC, | embarazo y presentar un riesgo incrementado de finalizar la
COVID-19 (equivalente a 5.451 ) ) , .
- por COVID-19 (equivalente a 17.215|tabaquismo, embarazos | gestacion por ceséarea.
participantes) presentaron esta . o . .
(42) complicacién. Los resultados obtenidos participantes) presentaron esta complicacioén. | previos de mas de 24| p valor: <0,001
P . . . Los resultados obtenidos en este estudio|SG, multiparidad, DM |aOR (IC 95%): 1,8 (1,56-2,09)
en este estudio muestran diferencias . . S . P .
muestran diferencias significativas entre las | preexistente, HTA | - En cuanto al andlisis de la mortalidad materna, dos gestantes

estadisticamente significativas.
También relacionan la infeccién por
COVID-19 durante los meses de
embarazo con tener un riesgo
aumentado de desarrollar
preeclampsia.

p valor: <0,001

aOoR (IC 95%): 2 (1,46-2,75)

embarazadas segun la exposicién, y un
incremento del riesgo de presentar este
desenlace en relacion con padecer la
infeccion por COVID-19 durante la gestacion.
p valor: <0,001

aOR (IC 95%): 82,9 (60,5-113,5)

preexistente y embarazo
a partir de técnicas
reproductivas asistidas.

positivas para COVID-19 fallecieron (equivalente a un 0,23%).
Mientras que de las mujeres que no presentaron la infeccion,
once de ellas presentaron este desenlace (representando un
0,005%). Con los resultados obtenidos, se evidencian
diferencias significativas, y una relacion positiva entre infectarse
por este virus durante la gestacién y presentar un riesgo
incrementado de la mortalidad materna.

p valor: <0,001

OR (IC 95%): 1,8 (1,56-2,09)
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(43)

El 1,4% de las embarazadas positivo
para COVID-19 que se incluyeron en
este estudio (equivalente a 6
participantes) desarrollaron
preeclampsia durante su gestacion. Por
otro lado, el 2% de las embarazadas
gue no presentaron la infecciéon por
COVID-19 (equivalente a 1.642
participantes) presentaron esta
complicacion. Los resultados obtenidos
en este estudio no muestran una
asociacion entre padecer la infeccion
por COVID-19 durante el embarazo con
un riesgo aumentado de desarrollar
preeclampsia.

OR (IC 95%): 0,71 (0,32-1,60)

El 5,7% de las embarazadas positivo para
COVID-19 que se fueron incluidas en este
estudio (equivalente a 12 participantes)
tuvieron un parto pretérmino durante su
gestacion. Mientras que el 5,4% de las
embarazadas que no presentaron la infeccion
por COVID-19 (equivalente a 2.539
participantes) presentaron esta complicacion.
Los resultados obtenidos en este estudio no
demuestran la existencia de una asociacion
entre presentar la infeccion por COVID-19
durante los meses de embarazo y un mayor
riesgo de tener un parto pretérmino.

OR (IC 95%): 1,06 (0,59-1,91)

HR (IC 95%): 0,94 (0,47-1,88)

Andlisis univariable

- En relacién con finalizar el embarazo por cesarea, un 19,1%
de las gestantes que desarrollaron la enfermedad por COVID-
19 (equivalente a 40 mujeres) presentaron este desenlace.
Mientras que un 20,1% de las que estuvieron libres de
enfermedad (equivalente a 9442 gestantes) dieron a luz
mediante esta via de parto. Los resultados obtenidos en este
estudio no muestran una relacién entre padecer la infeccién por
COVID-19 durante el embarazo y presentar un riesgo
incrementado de finalizar la gestacion por cesérea.
OR (IC 95%): 1,04 (0,78-1,39)

- Respecto a la mortalidad materna, ninguna de las gestantes
del grupo que presentaron COVID-19 durante su embarazo
sufrié este desenlace.

Tabla 7. Resumen de los resultados de las complicaciones a estudio y los objetivos secundarios. COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019.
SARS-COV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2. DM: diabetes mellitus. HTA: hipertensién arterial. IMC: indice de masa corporal.
SG: semanas de gestacion. RR: riesgo relativo. OR: odds ratio. HR: hazard ratio. aRR: riesgo relativo ajustado. aOR: odds ratio ajustado. aHR:

hazard ratio ajustado IC: intervalo de confianza.
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4.3 SINTESIS DE LOS RESULTADOS

A partir de los datos extraidos de los articulos procedemos a realizar un analisis
cualitativo de los resultados. Las fechas de publicacion de los articulos incluidos en la
revision sistematica comprenden Unicamente un periodo de tres afios: 2020
(25,30,33), 2021 (26-29,34,35,37,38,40-43) y 2022 (31,32,36,39). Estos tres afos
coinciden con la fecha en las que se inicio la pandemia hasta el momento de realizar
la basqueda para este trabajo. Estos estudios fueron llevados a cabo en diferentes
paises: EE. UU. (25,26,28,39), India (27,29), Canada (31), Chile (30), China (33),
Rumania (34), Iran (35,38), Francia (36,42), Inglaterra (40), Israel (41) y Dinamarca
(43). A su vez, tenemos dos articulos que son un estudio multinacional donde
participaron 18 paises (32,37).

Todos los articulos incluidos presentan como tipo de disefio el estudio de cohorte. Sin
embargo, dentro de este tipo podemos encontrar dos subtipos: cohorte retrospectiva
y cohorte prospectiva. La mayoria de nuestros articulos se tratan de una cohorte
retrospectiva, concretamente trece de ellos (25-28,30,31,33,35,36,39-42). Mientras
gue los seis restantes son una cohorte prospectiva (29,32,34,37,38,43). El periodo de

seguimiento de estos seis ultimos estudios vari6 entre 3y 12 meses.

En cuanto al método diagnéstico empleado para confirmar la infeccion por SARS-
COV-2, encontramos que todos los estudios se basaron en distintas pruebas de PCR,
obteniendo una muestra a partir de un hisopo de la nasofaringe o la orofaringe.
Ademas de la PCR, algunos articulos aceptaron otros métodos diagnosticos de
SARS-COV-2, como son los test de antigenos (29,39), la serologia (28,37), la historia
clinica (28), los hallazgos pulmonares radiolégicos (32,35,37,38), la presencia de una
clinica caracteristica de la infeccion por COVID-19 (32,37,38), y las alteraciones
analiticas como una proteina-C-reactiva elevada o linfopenia (38). Existe un articulo
gue de forma excepcional no especificd la prueba diagndstica de la infeccion por
COVID-19 durante el embarazo, unicamente documentando que se reconocid esta
condicion a traves del la 102 revision de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (ICD-10) (26).
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En la mayoria de los estudios se incluy6 a las participantes en el grupo de gestantes
gue habian padecido la infeccion tras un diagnostico de COVID-19 realizado en
cualquier momento del embarazo basado en la presencia de sintomas o criterios de
riesgo como un contacto estrecho (26,28,31,32,35,37-39,41-43). Sin embargo, en
otros estudios se clasificaban las mujeres segun el resultado de un cribado
establecido al ser hospitalizadas para dar a luz (27,30,40). A parte de estos dos tipos
de estudio, existen otros que combinaron ambas premisas, por lo que se aceptaban
embarazadas que hubiesen presentado un diagnéstico de COVID-19 en cualquier
momento de la gestacién y que ademas establecian un screening a todas las mujeres
gue ingresaban para finalizar el embarazo (25,29,33,34,36) De estos articulos,
contamos con dos de ellos en los que el cribado se implanté a mitad del estudio,
previamente Unicamente se realizaban las pruebas diagnésticas a las gestantes que

presentaban sintomas o eran contacto de riesgo (25,36).

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion de estos estudios, han participado un
total de 2.446.708 embarazadas. En concreto 40.930 gestantes presentaron la
infeccion por SARS-COV-2, clasificandose como positivas (COVID +), y 2.405.778
embarazadas estuvieron libres de enfermedad durante el embarazo y/o momento del
parto, y por tanto se clasificaron como negativas (COVID -). Respecto a la totalidad
de las participantes incluidas, un 1,67% fueron gestantes que habian presentado la
infeccion por COVID-19 en algun momento del embarazo. Mientras que un 98,32%
eran embarazadas que no presentaron la infeccion. El rango de edad y la edad media
de las gestantes en los estudios que incluyeron esta informacién, se encuentra
detallada en la tabla 6. Como resumen, podemos objetivar que la edad media oscila

entre los 28 y los 30 afios.

En los 19 articulos incluidos en la revisidon sisteméatica se estudié la posible relacion
entre la infeccion materna por COVID-19 durante la gestacién y el riesgo aumentado
de tener un parto pretérmino. En cuanto a los hallazgos obtenidos en los estudios de
cohorte retrospectivos (equivalente a 13 de 19 articulos), encontramos que en 10
estudios existieron diferencias significativas en sufrir este desenlace segun la
exposicion al COVID-19 en la gestacion (26-28,31,33,35,36,39,40,42). De igual
forma, se defiende la existencia de una asociacién entre las gestantes que se

exponen al virus y la presencia de un mayor riesgo de desarrollar este desenlace. Sin
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embargo, en los 3 articulos restantes no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a presentar esta complicacion entre las gestantes infectadas
y las que se mantuvieron libres de enfermedad durante todo el embarazo, ni una
relacion entre presentar la infeccion por COVID-19 durante el embarazo con un riesgo
incrementado de padecer un parto pretérmino (25,30,41). En estos 13 estudios
retrospectivos encontramos un porcentaje de parto pretérmino variable entre un 4%y
un 28,3% para las embarazadas que presentaron la enfermedad, y entre un 3,4% y

un 14,6% en las gestantes que fueron negativas para COVID-19.

Por otro lado, en los estudios de cohorte prospectivos (equivalente a 6 de 19 articulos)
encontramos 4 estudios que son estadisticamente significativos y hallan una relaciéon
entre padecer la enfermedad de la COVID-19 y un mayor riesgo de presentar un parto
pretérmino (32,34,37,38). Mientras que los otros dos articulos no muestran cambios
entre las gestantes segun la variable exposicion y el desenlace al no obtener unos
resultados significativos (29,43). En estos 6 estudios de cohorte prospectivos existe
una gran variabilidad de tasa de parto pretérmino, variando entre un 5,7% y un 34,5%
para las gestantes que padecen la enfermedad y de un 5,4% a un 22,9% para las
embarazadas que no se infectaron. Cabe afadir que al estudio realizado por
Abedzadeh-Kalahroudi et al. (38) se le atribuye la mayor tasa de parto pretérmino,
concretamente de un 34,5%, diferenciandose del tercer estudio con mayor porcentaje

en mas de un 10%.

En relacion a la preeclampsia, a pesar de que todos los estudios analicen diferentes
complicaciones obstétricas surgidas a raiz de pasar la infeccion, encontramos que 6
articulos no estudian el efecto sobre su desarrollo. De estos 6 articulos, tenemos
cuatro de ellos que incluyen el analisis de enfermedades hipertensivas del embarazo,
pero no especificamente de la preeclampsia (27,29,30,32). Por tanto, podemos
objetivar que se ha analizado en un menor nimero de estudios en comparacion con
el parto pretérmino, concretamente en 13 articulos (25,26,28,31,33—-38,40,42,43). En
los estudios de cohorte retrospectivos que analizan la preeclampsia (equivalente a 9
de 13 articulos) hallamos que en 4 de ellos los autores encontraron cambios
significativos en la tasa de preeclampsia segun la exposicion al virus de las gestantes
(26,36,40,42), y dos de ellos también relacionaron la infeccién por COVID-19 durante

el embarazo con desarrollar esta complicacion (40,42). Por el contrario, en los otros
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5 articulos no se establecid6 ninguna diferencia estadisticamente significativa ni
ninguna relacion entre haber padecido esta enfermedad durante la gestacion y un
riesgo incrementado de presentar esta complicacion(25,28,31,33,35). Entre los
estudios retrospectivos hallamos una variabilidad de casos de preeclampsia de entre
un 1% y un 11% en embarazadas positivas para COVID-19y de un 1% a un 12% en

gestantes libres de enfermedad durante el periodo a estudio.

Por otra parte, en los estudios de cohorte prospectivos (equivalente a 4 de 13
articulos) encontramos que en la mitad de ellos hallaron una asociacion positiva en
presentar un incremento del riesgo de preeclampsia en las embarazadas que han
sido infectadas por el virus en cuestion (37,38). En el estudio de Abedzadeh-
Kalahroudi et al. (38) aparecen las mayores tasas de preeclampsia en mujeres
infectadas por COVID-19 durante el embarazo, concretamente de un 19,8%,
alejdndose de las cifras del resto de estudios en casi un 9%. Por otro lado, en los
otros dos estudios prospectivos no se mostraron diferencias estadisticamente
significativas ni se relacion6 la infeccion por COVID-19 con un mayor riesgo de
desarrollar esta complicacion (34,43). La variabilidad del porcentaje de casos en este
tipo de estudio varia entre un 1,4% y un 19,8% en gestantes infectadas por SARS-

COV-2 y entre un 2% y un 7,4% en embarazadas que no sufrieron la enfermedad.

En relacion con la realizacion de una cesarea como via para terminar el embarazo,
16 articulos estudiaron este procedimiento (25—-33,35—-39,42,43). La mayoria de estos
articulos, concretamente 13 de ellos, encontraron diferencias estadisticamente
significativas, asi como una relacién entre presentar la infeccion por COVID-19
durante la gestacion y un aumento en la realizacion de cesareas para finalizar el
embarazo (26—-28,31-33,35-39,42,43). Existen otros dos articulos en los que no se
evidenciaron cambios estadisticamente significativos entre este desenlace en las
gestantes segun la exposicion al virus (25,31). Cabe destacar, que en el estudio de
Adhikari et al. (25), si se encuentran diferencias significativas. Sin embargo, segun el
analisis realizado se determind que la infeccién por COVID-19 confiere proteccién
frente a tener que finalizar el embarazo mediante una cesérea. La tasa de cesarea
extraida al agrupar los porcentajes de los articulos difiere de un 16,8% a un 80%. Sin
embargo, de los 16 articulos que estudian este desenlace, solamente seis refieren

tasas de cesarea mayores al 50%.
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Ademas, se analizaron los datos de mortalidad materna en doce estudios (25—
27,29,31,33,36-39,42,43). Unicamente cinco de los articulos incluidos en la presente
revision sistematica realizan un analisis estadistico sobre este desenlace. En tres de
ellos se demuestra una asociacion de este fatal desenlace con las gestantes que han
padecido la enfermedad durante el embarazo (26,37,42), mientras que los otros dos
articulos no encuentran diferencias significativas. El resto de los estudios que recogen
los datos de mortalidad materna Unicamente plasman las cifras de fallecidas, no
siendo estas elevadas. La mayor cifra de mortandad en nuestros articulos es de 14
mujeres en el estudio de Doyle et al. (39), perteneciendo a un grupo de infectadas por
COVID-19 compuesto por 12.976 mujeres, lo que corresponde a un 0,1% de
mortandad. Por tanto, como podemos observar, esta enfermedad no es muy letal. En
cinco de los articulos, ninguna de las madres por presentan la infeccién por COVID-
19 fallecio por esta causa (25,27,33,38,43).

Del total de los articulos incluidos en la presente revision sistematica, solamente seis
estudios registraron de forma general los sintomas que presentaron las mujeres al
contagiarse por SARS-COV-2 (25,27,29-31,37). Debemos diferenciar entre los
estudios que presentan un cribado establecido para todas las gestantes en el
momento de hospitalizacion para dar a luz, de los estudios que Unicamente realizan
las pruebas diagnoésticas del virus ante la presencia de sintomas sospechosos o0 un
contacto estrecho. Las tasas mas altas de mujeres asintomaticas coinciden con los
estudios donde se realizé un cribado de COVID-19 en el momento de ingreso para
dar a luz. Estas tasas son de un 50,85% en el estudio realizado por Vielma O. et al.
(30), un 86,1% en el realizado por Gupta et al. (27), en un 95.8% en el llevado a cabo
por Venkatachala et al., (29) y en un 42% en el dirigido por Adhikari et al. (25). Por
tanto, en la mayoria de los estudios las gestantes se encuentran asintomaticas en el
momento del diagndstico, siendo la media de un 68,7% (27,29,30). Por el contrario,
en los otros dos estudios donde Unicamente se realizan las pruebas de diagnéstico
por sintomas sospechosos de COVID-19 o por un contacto de riesgo encontramos

tasas mas bajas de mujeres asintomaticas (31,37).

Cabe destacar que, de los 19 articulos incluidos en este estudio, Unicamente cuatro
de ellos, tres estudios prospectivos y uno retrospectivo, documentan un

emparejamiento entre las gestantes positivas para COVID-19 y el grupo control
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conformado por gestantes que no presentaron la enfermedad. De estos cuatro
estudios, los tres que tienen un disefio prospectivo coincidieron en que por cada
gestante con la infeccion se incluyé a dos futuras madres libres de enfermedad, con
un embarazo de unas semanas de gestacion similar (32,37,38). Mientras que el Unico
estudio de cohorte retrospectivo que tuvo en consideracion este aspecto emparejoé a

las que padecieron la enfermedad y a las que no en una relacion 1:1 (41) .

Para finalizar, siete de nuestros articulos analizaron de forma individual las variables
a estudio que incluian en su estudio, no encontrandose ajustados por ninguna variable
de confusion (25,27,29,31,35,38,40). Por el contrario, otros 8 articulos si realizaron
un analisis ajustado por variables de confusion para las complicaciones obstétricas a
estudio (28,30,32,37,39-42). Sin embargo, existen cuatro articulos, concretamente
los realizados por Simon et al., Yang et al., Timircan et al. y Ko et al., que, aunque
estudiaron estadisticamente tanto el riesgo de presentar preeclampsia como de parto
pretérmino en relacion con la infeccién, dnicamente realizaron un analisis
multivariable para el parto pretérmino, ejecutando un andlisis univariable de la
preeclampsia (26,33,34,36). En cuanto a la preeclampsia, nuestra revision
sistematica incluye seis estudios en los que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas y no tuvieron en cuenta ningun factor de riesgo
predisponente que pudiese interferir en los resultados (25,31,33-35,43). Por el
contrario, tres de los articulos que si encontraron diferencias tampoco ajustaron el
estudio mediante estas variables de confusién (26,36,38). Cabe destacar que de los
articulos que si tuvieron en cuenta estas variables de confusion, el tnico que incluy6
como variable si el embarazo fue gestado a partir de técnicas de reproduccion asistida
fue el realizado por Epelboin et al. (42). En relacion con el parto pretérmino, tres de
cinco de los articulos que no encontraron relacién entre la exposicién al virus en
cuestion y esta complicacion, no ajustaron el analisis segun los factores que pueden
predisponer a este suceso (25,29,43). De forma contraria, cuatro de los 14 estudios
gue si encuentraron diferencias estadisticamente significativas para esta relacién, no
tuvieron en cuenta ningun factor de riesgo que puediese confundir los resultados y
sobreestimar la frecuencia de parto pretérmino en mujeres que han padecido la
enfermedad del COVID-19 (27,31,35,38). Es relevante comentar que las
caracteristicas maternas que se consideran factores de riesgo para presentar un parto

pretérmino (antecedente de dilatacion cervical o legrado, haberse sometido a una
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cirugia del cuello uterino o poseer una anomalia uterina) no se incluyeron como
variables de confusion en ninguno de los articulos de la presente revision sistematica.
Las variables mas frecuentes, en conjunto, utilizadas para ajustar el analisis en los 19
estudios, fueron la edad materna, la presencia de comorbilidades y la obesidad. Otras
también bastante empleadas fueron el tabaco, la etnia/raza materna, el nivel

socioeconémico y los antecedentes obstétricos.

4.4 VALORACION DEL RIESGO DE SESGOS

Los 19 articulos incluidos en esta revision sistematica son estudios de cohorte. Por
tanto, para valorar el riesgo de sesgo se empleod la escala NOS. La evaluacion de la
calidad metodolégica de cada una de las dos complicaciones obstétricas a analizar
en los estudios seleccionados se encuentra descrita en el anexo 1 (para parto

pretérmino) y en el anexo 2 (para preeclampsia).

En esta revision la exclusion de los estudios observacionales descriptivos genera que
directamente se disminuya el riesgo de sesgo. Ademas, es relevante mencionar que
todos los estudios de cohorte retrospectiva presentan mayor riesgo de sesgo al no
poder demostrar que el evento a estudio no se encontraba presente al inicio del
estudio. En relacion con la evaluacion del riesgo de sesgo de la preeclampsia, se ha
valorado en los 13 articulos que analizan esta complicacion. En doce de ellos
encontramos un bajo riesgo de sesgo con una puntacion que oscila entre los 6 y 9
puntos (26,28,31,33-38,40,42,43). De estos, la mayoria presentaron una puntuacion
de 6, siendo la puntuacién mas baja dentro del bajo riesgo de sesgo (26,31,33—
36,38,43) y solamente se extrajo la puntuacion maxima de 9 en un articulo (37). Por
otra parte, Unicamente un articulo presenta un alto riesgo de sesgo con una
puntuaciéon de 5, siendo esta la puntuacion méas alta dentro de la clasificacion de

riesgo elevado (25).

En cuanto a la valoracion del riesgo de sesgo de parto pretérmino, se han evaluado
los 19 articulos incluidos en la revisidn sistematica. En diecisiete se ha hallado un bajo
riesgo de sesgo, variando su puntuacion entre 6 y 9. (26-28,30-43). Para esta
complicacion de la gestacion encontramos puntuaciones mas dispares, obteniendo la

puntuacion mas baja de 6 en cinco articulos (29,31,35,38,43) y la mas alta de 9 en
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dos estudios (32,37). Mientras que en los otros dos articulos restantes hemos
obtenido un riesgo de sesgo alto, obteniendo en ambos una puntuacion de 5, que es
la mas alta posible dentro del riesgo elevado de sesgo. (25,27). Tanto para el riesgo
de sesgo para parto pretérmino como para preeclampsia, en todos los articulos con
puntuaciones menores de 7 puntos encontramos que el item de comparabilidad no
puntla, por lo que los estudios no utilizaron variables de ajuste. Por ultimo, existen
cuatro articulos que buscaron la relacion de la infeccién por COVID-19 en gestantes
tanto en parto pretérmino como para el desarrollo de preeclampsia pero que,
caracteristicamente, solamente realizaron un analisis multivariable ajustado para el
parto pretérmino (26,33,34,36). De esta manera para el riesgo de sesgo de parto
pretérmino obtenemos una puntuacién de 8, mientras que para el de preeclampsia de
6, encontrdndose de igual forma dentro de los articulos caracterizados con un bajo

riesgo de sesgo.

A continuacion, en la tabla 8 se muestra la valoracion del riesgo de sesgo realizada

especificamente para cada estudio y complicacidén obstétrica, de una forma visual y

concisa.
RESUMEN ESCALA NEWCASTLE-OTTAWA (NOS)
PARTO PRETERMINO
Seleccidn Comparabilidad | Outcome/Exposicién | Riesgo
1 2 3 4 1 1 2 3
Adhikari et al.,
2020 (33) #* # # - - - * 3 Alto (5)
Ko et al., :

2021 (35) # # # - He * * * Bajo (8)
Gupta et al.,

2021 (34) * #* #* - - - * * Alto (5)
McClymont et .
al,2022a7) | ¥ | * | * | - - # | % | * |Bajo(6)
Venkatachala

etal., 2021 #* * * * - - * * Bajo (6)
(36)
Regan et al., .

2022 (37) #* H* H* - E R * * * Bajo (8)

Vielma O. et ;
al, 202030 | ¥ | * | * | - ki # | % | % |Bajo(®)
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Giuliani et al., :
2022 (48) * * * % % * * * Bajo (9)
Yang et al., ) .
2020 (32) * * 3% % * * * Bajo (8)
Timircan et ,
al., 2021 (39) N I l - # | % |Bajo(8)
Vizheh et al., .
2021 (38) * * - - * * * Bajo (6)
Simon et al., :
2022 (46) #* #* - LR #* * * Bajo (8)
Villar et al., .
2021 (40) #* ¥ * B R #* * * Bajo (9)
Abedzadeh-
Kalahroudi et * * * - - * * Bajo (6)
al., 2021 (41)
Doyle et al., ) .
2022 (26) * * e ¥k * * * Bajo (8)
Gurol-Urganci
etal., 2021 #* 3 - B R #* * * Bajo (8)
(42)
Fallach et al., _
2022 (43) L * # | % | % |Bajo(@®)
Epelboin et ;
al., 2021 (44) * * - % 3% * * * Bajo (8)
Aabakke et i
al., 2021 (45) L I - *olo- L = ()
PREECLAMPSIA
Seleccién Comparabilidad | Outcome/Exposicion | Riesgo
2 3 4 1 2 3
Adhikari et al.,
2020 (33) #* # - - - * * Alto (5)
Ko et al., 2021 .
(35) *ooR - - # # # | Bajo (6)
McClymont et ;
al., 2022 (47) Bl - - * * % | Bajo (6)
Regan et al., ) .
2022 (37) * * * 3% * # * Bajo (8)
Yang et al., .
2020 (32) * * - - * * * Bajo (6)
Timircan et ,
al. 2021 (39) * * * - - * * Bajo (6)
Vizheh et al., .
2021 (38) #* 3 - - #* * * Bajo (6)

44




Simon et al., :
2022(a6) | ¥ | F | * | - - # | % | #* |Bajo(6)
Villaretal., |, | 5 | o4 | % 2% # | % | % |Bajo(@
2021 (40)
Abedzadeh-
Kalahroudi et | 3 * * * - - * * Bajo (6)
al., 2021 (41)
Gurol-Urganci
etal., 2021 * * * - 3% * * * Bajo (8)
(42)
Epelboin et .
al. 2021 (44) * * * - 3% % * * * Bajo (8)
Aabakke et :
al., 2021 (45) * * * * - * - * Bajo (6)
Tabla 8. Resumen de la evaluacion de riesgo de sesgo
5. DISCUSION

El SARS-COV-2 es un microorganismo de reciente aparicion, por lo que la magnitud
de las consecuencias de la infeccidon continda siendo novedosa. Los efectos que
pudiera causar este virus en las mujeres gestantes se encuentran en continuo estudio,
con la consecuente aparicion de bibliografia renovada cada poco tiempo. Sin
embargo, sigue habiendo incertidumbre por la heterogeneidad de los resultados en
los estudios realizados hasta el momento. La presente revision sistematica se ha
centrado en la relacion de la infeccion por COVID-19 durante el embarazo y el posible
incremento del riesgo de desarrollar preeclampsia o presentar un parto pretérmino.
Para ello se han incluido 19 articulos que evalUan esta asociacion. En nuestra revision
encontramos que la enfermedad por COVID-19 esta asociada a un aumento de la
tasa de parto pretérmino al existir una mayoria de estudios que hallan significacién
estadistica y una relacion entre la infeccion y la presencia de este desenlace. A pesar
de estos hallazgos, la evidencia sigue siendo controvertida por la falta de
homogeneidad en el disefio de los estudios. Sin embargo, no podemos defender esta
asociacion con el desarrollo de preeclampsia por los resultados tan heterogéneos
encontrados entre los estudios incluidos, en los que méas de la mitad no muestran
diferencias estadisticamente significativas. En la revision sistemética de Wei et al.
hallan una asociacion entre la exposicion al virus y el desarrollo de ambas
complicaciones (44). A su vez, en esta revision estudian los eventos obstétricos que

ocurren segun la presencia de sintomas o no, y por la clasificacién de la infeccion
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como leve o severa. Acorde a esto, el autor defiende que la infeccidn sintomatica esta
relacionada con un considerable mayor riesgo de parto pretérmino respecto a las
gestantes asintomaticas; y que pasar la enfermedad de forma severa se asocia
fuertemente a un incremento del desarrollo de preeclampsia y de presentar un parto
pretérmino en comparacién con las gestantes que presentaron una infeccion leve. Por
esta razén, cabe la posibilidad de que en varios de nuestros estudios en los que se
ha realizado un screening a las gestantes que ingresaban para dar a luz, se haya
podido infraestimar la realidad y no obtener cambios significativos al no diferenciar
entre las mujeres segun la presencia de una infeccion leve o severa. Para la
preeclampsia esta situacién podria haber sucedido en los estudios de Yang et al. (33)
y Timircan et al. (34). Por otro lado, el riesgo de presentar un parto pretérmino también
podria haber sido errébneamente infraestimado por esta razén en los estudios
realizados por Vielma O. et al. (30) y Venkatachala et al. (29). En relacion con este
tema, la revision de Carvajal et al. realizada en 2023 sobre la evidencia actual de los
efectos que puede causar la infeccion por SARS-COV-2 durante el periodo de
embarazo, también apoya el hecho de que las mujeres infectadas asintomaticas
presentan tasas de complicaciones similares a los de las gestantes sanas, mientras
gue la presencia de sintomas severos incrementa fuertemente el riesgo de padecer

complicaciones obstétricas (14).

En cuanto a terminar el embarazo mediante la realizacion de una cesarea
encontramos que en la mayoria de los articulos incluidos en esta revision se evidencia
una relacién entre padecer la infeccion por COVID-19 durante la gestacion y finalizar
el embarazo de forma quirdrgica, coincidiendo con revisiones sistematicas previas
(45-47). La tasa de cesarea extraida de nuestros articulos en la que una minoria
refiere porcentajes mayores al 50%, difiere de la mayoria de las revisiones, donde
encuentran porcentajes mayores del 50% en gestantes que se infectan de COVID-19
durante la gestacion, incluso llegando a presentar una tasa media de un 85% (46,47).
Sin embargo, en la revision realizada por Toro et al., en la que se obtienen tasas muy
altas de cesarea (entre 52.3 y 95.8%), y en la de Papapanou et al. se defiende que
las ratios extremadamente elevadas pueden ser explicados por la falta de
recomendaciones y de un protocolo establecido para las embarazadas que han
padecido la infeccion por COVID-19 o que la presentan en el momento del parto,

sobre todo al inicio de la pandemia (45,46). En otras revisiones, al igual que sucedia
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con el desarrollo de preeclampsia y de parto pretérmino, se evidencia que el riesgo
de finalizar el embarazo mediante la realizacion de una cesarea esta asociado a una

infeccion sintomatica y severa (14,44,48).

La mortalidad materna es otro de los temas mas preocupantes en la poblacién general
y fue causa de nerviosismo al inicio de la pandemia al comprobar la cifra devastadora
de mortalidad que dejaron otros coronavirus que causaron epidemias en el pasado
(47). En la mayoria de los estudios que realizan un andlisis estadistico de la
mortalidad materna en gestantes segun la exposicion a COVID-19, se demuestra una
asociacion de este fatal desenlace con las gestantes que han padecido la enfermedad
durante el embarazo. Sin embargo, dado el numero reducido de articulos que analizan
este evento, y que la mayoria de articulos Unicamente plasman las cifras de
mortandad, no se debe asumir esta informacion como referencia. Un hecho que si se
ha comprobado es que las tasas de mortalidad no son elevadas, siendo el mayor
porcentaje en un estudio de un 0,1%. La existencia de controversia sobre la posible
relacion o no, la podemos observar al comparar algunas revisiones. El estudio de Toro
et al. no encuentra diferencias de mortalidad entre ambos grupos de gestantes (46).
Sin embargo, existen otras revisiones sistematicas que si hallan una relacién entre la
exposicion al virus y la mortalidad materna en las gestantes que pasan la infeccion
por COVID-19 en comparacion con las que no, aunque coinciden en las reducidas
cifras de muerte a pesar de la asociacion (47,49). Una revision sistematica realizada
por Smith et al. en 2023 reconoce un riesgo incrementado de siete veces de presentar
este desenlace en mujeres que han padecido la infeccion en comparacion con las que
no (50). Sin embargo, como sucede en la mayoria de los articulos que recogen datos
de mortalidad incluidos en nuestra revision, solamente en unos pocos estudios que
incluyd en su trabajo realizaban el andlisis estadistico. Por altimo, en relacion a este
tema seria de interés tener en cuenta los factores sociodemogréficos en su analisis,
pues como expone Toledo Piza et al. en la revision que realiza sobre la mortalidad
materna por COVID-19, las desigualdades sociales y raciales, y, por ende, las

dificultades de acceso al servicio sanitario incrementan con creces la mortalidad (51).

En relacién con la cuestion de si la mayoria de las infecciones por COVID-19 en las
gestantes son asintomaticas en los articulos que incluyen un screening hallamos que

en la mayoria de estos, las gestantes se encuentran sin clinica en el momento del
47



diagndstico (27,29,30). En el estudio realizado por Adhikari et al. (25), a pesar de
incluir un screening en el momento del ingreso, solamente en un 42% de las
embarazadas no aparece sintomatologia. Este porcentaje tan bajo en comparacion
con los otros puede explicarse al tener en cuenta que en este estudio el cribado se
implanté en la poblacion a partir de una fecha determinada, por lo que el estudio
recogio los datos de las mujeres tanto en el periodo previo a la implantaciéon, como
en la etapa posterior, pudiendo haberse infraestimado el porcentaje porque durante
un tiempo se realizaron las pruebas diagndsticas a las gestantes solo si presentaban
sintomas o habian tenido un contacto de riesgo. Los resultados de la revisidon
sistematica realizada por Ma et al. (52) concuerdan con los de nuestros estudios al
encontrar una tasa mayoritaria de embarazadas carentes de clinica una vez
confirmado su positividad para SARS-COV-2. Por el contrario, en los estudios donde
analizan la sintomatologia pero que solo realizan las pruebas diagndsticas de COVID-
19 a las mujeres con clinica sospechosa o contacto de riesgo, se evidencia un
porcentaje bastante mas bajo de gestantes sin clinica en relacidén con los estudios en
los que existe un cribado establecido (27,30). Concretamente en el estudio realizado
por McClymont et al. (31) en Canada se reconoce que el porcentaje reducido que
obtienen de gestantes asintomaticas refleja la falta de un cribado implantado. En la
revision sistematica de Khan et al. (48) se evidencia la existencia de una serie de
factores que predisponen a que la infeccidén sea sintomatica, como son la obesidad,
el asma, otros trastornos respiratorios, la hipertension arterial, e incluso las gestantes
de etnia negra o asiatica. A su vez en la revision realizada por Carvajal et al. (14), se
apoya la idea de que, dependiendo del area y periodo a estudio, la prevalencia de
asintomaticas varia en un porcentaje considerable al realizar el cribado para el virus.
Por esta razdn, en posteriores estudios que analicen la sintomatologia de las
embarazadas al infectarse por COVID-19 deberia recogerse informacién
sociodemogréfica y los antecedentes maternos con el fin de conseguir una mayor

evidencia.

Por otro lado, ambas complicaciones analizadas en esta revision sistematica
presentan factores de riesgo claramente establecidos que predisponen a su
desarrollo. Segun la Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) (18) y
la OMS (19), algunos de los factores de riesgo de parto pretérmino son tener el

antecedente de parto prematuro previo, presentar un embarazo multiple, haber tenido
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un aborto en el segundo trimestre de gestacion, el antecedente de dilatacion cervical
o legrado, haberse sometido a una conizaciéon, presentar una anomalia congénita
uterina, ser fumadora, un indice de masa corporal (IMC) bajo materno, el estrés
materno, las infecciones y la presencia de comorbilidades crénicas. Mientras que los
factores de riesgo para desarrollar preeclampsia, segun la SEGO (21) y el compendio
sobre esta enfermedad realizado por Rana et al. en 2019 (22), son la edad materna
mayor de 35 afios, la obesidad, el embarazo muditiple, tener el antecedente de
preeclampsia en un embarazo previo, presentar un embarazo mediante técnicas de
reproduccion asistida, tener el sindrome antifosfolipido y padecer comorbilidades
cronicas. Por todas estas circunstancias que pueden predisponer a que sucedan
estas complicaciones, es de vital importancia que los estudios tengan en cuenta estas
variables en el andlisis estadistico, ya que podrian confundir el resultado de no
hacerlo y sobreestimar el efecto del COVID-19 en el desarrollo de estos eventos.
Cabe afadir que actualmente deberia tenerse en cuenta el estado de vacunacion
contra el SARS-COV-2 de las gestantes a la hora de analizar los eventos obstétricos.
A pesar de esto, Unicamente el estudio realizado por McClymont et al. reconoce la
inexistencia de complicaciones en las gestantes vacunadas, mientras que el resto de
articulos no tienen en cuenta esta variable (31). Una de las posibles causas por las
gue no se tuvo en cuenta el estado de vacunacion, sobre todo en las publicaciones
mas antiguas, fue que adn no se encontraban autorizadas para la poblacion

embarazada (36).

Los resultados obtenidos a partir del ajuste del estudio mediante variables de
confusion en el estudio de Jering et al. publicado en 2021, sugieren gue teniendo en
cuenta estos factores, las tasas de complicaciones obstétricas en relacion con la
infeccion por COVID-19 se atenuan, pero que de igual forma el riesgo se mantiene
incrementado en la mayoria de eventos (53). Por otro lado, segun las revisiones
realizadas por Carvajal et al. (14) y Allotey et al. (49), algunas de las caracteristicas
maternas que estan asociadas con sufrir una infeccion grave de este virus son la edad
avanzada y la presencia de comorbilidades preexistentes. Si tenemos en cuenta lo
comentado anteriormente, estas caracteristicas se consideran factores de riesgo que
predisponen a manifestar alguna de las dos complicaciones a estudio. A su vez, la
mayor gravedad de la infeccion se ha asociado con el desarrollo de estas

complicaciones tanto en la revision de Carvajal et al. como en la revision sistematica
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de Wei et al. (14,44) Por tanto, presentar estas condiciones y una infeccién severa
por el virus durante la gestacion, incrementan el riesgo de forma independiente tanto

de sufrir preeclampsia como de finalizar la gestacion de forma prematura.

5.1 LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

La prevalencia de las mujeres que en alguin momento del embarazo padecieron el
COVID-19 es muy variada en los estudios, sobre todo en los paises donde se
realizaban las pruebas diagnosticas Unicamente en las gestantes que presentaban
sintomas sospechosos o que se consideraban en riesgo de desarrollar la enfermedad
al haber mantenido un contacto de riesgo. Por otra parte, los estudios que incluyeron
un screening a las gestantes en el momento del ingreso para dar a luz tiendian a
aumentar la tasa de infectadas por COVID-19 debido a la gran proporcion de
infecciones asintomaticas o leves (50). Sin embargo, realizando este cribado en el
momento de la hospitalizacion también se limitaba el estudio al incluir en el grupo
control a gestantes que podrian haber pasado la infecciébn de manera asintomatica en
meses previos, pero que en ese momento ya se habian negativizado. De acuerdo con
la revision sistematica de Allotey et al. (49) y Hashim et al. (54), la implantacién de
una prueba diagnostica universal de COVID-19 ante cualquier visita de las gestantes

al hospital aumentaria la fiabilidad de los estudios.

Otro punto a tener en cuenta es que si a las mujeres incluidas en el grupo de gestantes
no infectadas por COVID-19 no se les realiza ninguna prueba diagnéstica de COVID-
19 que permita excluir la infeccidn, se estd cometiendo sesgo en el estudio, pues
muchas embarazadas con infeccion asintomatica se estaran incluyendo
errbneamente en el grupo control. Ante esta situacion, realmente se estarian
comparando los resultados obtenidos entre las mujeres COVID-19 sintométicas y las
mujeres COVID-19 asintomaticas o sin presencia de infeccion. Esta limitacion esta
presente en un grupo grande de estudios incluidos en la revision (26,28,31,32,35,37—
39,41-43), concretamente en todos los que no incluyeron un cribado implantado,
siendo la principal razén de realizacion de una prueba de laboratorio la presencia de
sintomas sospechosos de COVID-19 o ser un contacto de riesgo. Wei et al. en su

revision sistematica apoya este argumento al incluir como limitacién que en algunos
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de los estudios que incluyd, las mujeres que componian el grupo control no habian

requerido la realizacion de una prueba de laboratorio para excluir la infeccion (44).

Por otro lado, dentro de los estudios observacionales, los que generan un mayor nivel
de evidencia son los estudios prospectivos. Sin embargo, debido al nimero limitado
de articulos de caracter prospectivo sobre este tema, también se incluyeron estudios
retrospectivos, los cuales presentan una evidencia cientifica menor y por tanto, como
argumenta la revision sistematica de Marchand et al. (47), se consideran una
limitacion del estudio. Ademas, la heterogeneidad observada entre estudios no ha
hecho posible el analisis cuantitativo mediante metaandlisis de las asociaciones

observadas.

Otra limitacion hallada en algunos de los estudios es que en los analisis basados en
los datos obtenidos a partir de los codigos ICD-10 podriamos encontrar datos de
interés mal clasificados para nuestro estudio e incluso no recogidos en el registro, ya
sean caracteristicas maternas, informacion sobre la exposicion al COVID-19 o de las
complicaciones desarrolladas. Este argumento se refleja en el estudio de KO et al.
(26). Otra posible causa de sesgo en los resultados podria deberse a la presencia de
un numero reducido de participantes, como podemos encontrar en los estudios de
Vielma O. et. al. y de Timirican et. Al. Con relacion al nimero de participantes,
unicamente unos pocos estudios han tenido en cuenta la seleccion de un tamafio
muestral acorde y proporcional entre el grupo de infectadas durante el embarazo y el
grupo control (55). En los articulos que no han tenido este aspecto en consideracion
podriamos encontrar una limitacion para interpretar los resultados basandonos en la

falta de comparabilidad entre el numero de integrantes en cada grupo.

5.2 LIMITACIONES DE LA PRESENTE REVISION

Una limitacion inherente a las revisiones sistematicas es el sesgo de publicacion (56).
Este consiste en una alteracion de los resultados debido a que los estudios que no
encuentran la asociacién que se busca no se publican. De esta manera, las revisiones
tienden a sobreestimar el efecto o asociacion que se estudia debido a que suelen
publicarse solo las investigaciones que hallan una relacion. En nuestro caso, cada

estudio analiza una gran cantidad de complicaciones obstétricas, por lo que es posible
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gue este hecho no haya influido tanto en la publicacién de la mayoria de los estudios,
aunque si podria haberlo hecho en los que se centraban en complicaciones mas
concretas y de esta forma no haberse publicado los que no encontraran una relacién
entre la infeccion por COVID-19 y los eventos obstétricos a estudio. Otra limitacion a
destacar es el sesgo existente en la localizacion de los estudios, ya que a pesar de
gue se ha disefiado una busqueda sistematica y exhaustiva, cabe la posibilidad de
gue no se hayan detectado algunos articulos, sobre todo aquellos que no hayan sido
publicados en las bases de datos de PubMed y Scopus, o que hayan sido publicados
en un idioma diferente al espafiol, inglés o catalan. Por ultimo, otra limitacion que es
relevante indicar es que el proceso de extracciéon de datos y la evaluacién del riesgo
de sesgos ha sido realizado de forma individual y no revisado por pares, con el
consecuente riesgo de mala clasificacion o falta de recogida de datos de interés de

los articulos incluidos.

5.3 IMPLICACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Consecuencia del poco tiempo de evolucion del virus, muchos estudios se encuentran
en realizacion, y a su vez, una gran cantidad de articulos han sido publicados debido
a que se trata de un tema de actualidad relevante en el que solo es necesario
observar, sin realizar ninguna intervencion, y posteriormente realizar un analisis
estadistico de los datos. Cabe afiadir, que la necesidad social de saber sobre el tema
ha provocado que muchos articulos publicados sean de menor calidad y fiabilidad,
confundiendo las implicaciones de los resultados (47). Una vez analizados todos los
articulos incluidos en la presente revision sistematica podemos concluir que, ante la
heterogeneidad encontrada en los resultados, asi como la variabilidad en la seleccion
de las participantes y las marcadas limitaciones internas, se deberia impulsar la
realizacion de nuevos estudios que investiguen la asociacion entre la exposicion al
COVID-19 y el desarrollo de preeclampsia y de un parto pretérmino. Para ello, los
nuevos estudios deberian plantear la inclusién de mujeres de reciente embarazo y a
partir de estas llevar a cabo un estudio prospectivo que se mantuviese activo durante
un periodo de tiempo suficiente para que existiese un seguimiento de todas ellas
hasta la finalizacion de la gestacién y en el que se realizasen los andlisis estadisticos
oportunos para buscar la relacion entre la exposicion y los desenlaces. Ademas, en

los estudios deberia implantarse un cribado para descartar la infeccion por el virus,
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en el cual se estableciese la realizacién de una prueba de laboratorio diagnéstica
como maximo cada dos semanas con el fin de eliminar el sesgo de inclusion de
gestantes asintomaticas en el grupo control y que este ultimo estuviese conformado
por gestantes negativas confirmadas por la prueba de detecciéon de COVID-19. A
partir de este cribado también se podria establecer una relacion mas clara de
causalidad al analizar las complicaciones obstétricas teniendo en cuenta la fecha de
infeccion junto con la semana de gestacion en la que surgiesen estos eventos. Otro
aspecto a considerar seria realizar una serologia de SARS-COV-2 a todas las
gestantes en el momento de inclusién al estudio para descubrir antiguas infecciones
por un lado, y por otro a las embarazadas que conformasen el grupo control una vez
terminada la gestacion, con el fin de confirmar que no han pasado la infeccion en el

periodo existente entre dos pruebas de laboratorio confirmatorias.

A su vez, el estudio deberia ajustarse por factores de riesgo de ambas
complicaciones, cada cual con sus respectivas variables de confusion para poder
realizar una correcta interpretacion de los resultados. Otro punto a tener en cuenta
deberia ser el estado de vacunacion de las gestantes, el tratamiento administrado
para luchar contra el virus, asi como la sintomatologia y severidad de la enfermedad
por COVID-109.
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6. CONCLUSIONES

e A partir de los resultados obtenidos respecto a la posibilidad de presentar un
parto pretérmino, deducimos una relacion entre la infeccion por COVID-19 y un

riesgo incrementado de sufrir un parto pretérmino.

e Por otra parte, no podemos apoyar la asociacion entre la infeccion por COVID-
19 y el desarrollo de preeclampsia debido a la falta de concordancia en los
resultados entre los estudios, por lo que es necesario continuar investigando

esta posible relacion.

e En cuanto a la finalizacion del embarazo mediante la realizacion de una
cesarea, encontramos que las mujeres embarazadas que han padecido la
infeccion por SARS-COV-2 se someten méas a este procecidimiento. De forma
gue este virus parece influir sobre esta complicacion y por tanto, existir una

relacion entre la infeccidn y este evento.

e El incremento del riesgo de mortalidad materna consecuencia de padecer la
enfermedad del COVID-19 no puede establecerse dado la falta de analisis
estadistico en la mayoria de los estudios, asi como por la diversidad de los
resultados en los que si realizan el analisis. Sin embargo, si se puede confirmar

una tasa baja de mortalidad materna en todos los estudios.

e Por ultimo, segun los resultados podemos confirmar que la mayoria de las
gestantes que padecen la enfermedad se encuentran asintomaticas y que
existe una diferencia considerable en las tasas de mujeres sin clinica segun se
hubiese implantado el cribado o si Unicamente se realizaban las pruebas
diagnésticas a las mujeres con sintomas sospechosos o con un contacto de

riesgo.
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8. ANEXOS.

Anexo 1. Evaluacion de la calidad de los estudios de cohorte para parto pretérmino

con la herramienta “Newcastle-Ottawa Scale” adaptada a este tipo de estudios.

Pregnancy Outcomes Among Women With and Without Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection - Adhikari et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community #% “Women were included if they were tested for SARS-CoV-2
during pregnancy and delivered at Parkland Health and Hospital System, which
serves the medically indigent women of Dallas County”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) 3
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion

62



Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) # Las
mujeres se incluyeron si habian sido diagnosticadas de SARS-COV-2 en el
embarazo y habian dado a luz en el hospital, por lo que el embarazo llega a
finalizar siempre.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > _
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

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

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community #% “PHD-SR is a US hospital-based, service-level, all-payer
database that includes data on inpatient discharges from more than 849
geographically diverse nonprofit, nongovernmental, community, and teaching
hospitals and health systems from rural and urban areas, representing
approximately 20% of all US inpatient discharges. We included data from the
703 hospitals with delivery hospitalizations during March—September 2020”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
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2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % ICD-10
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor % (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable ajustado por el hospital, la edad materna, la raza/etnia,
obesidad, pagador principal, DM, HTA o asma.

Qutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkage* ICD-10
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Se
document mediante los cédigos ICD-10 cuando las gestantes daban a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
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c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

SARS-CoV-2 prevalence and maternal-perinatal outcomes among pregnant
women admitted for delivery: Experience from COVID-19-dedicated maternity
hospital in Jammu, Jammu and Kashmir (India) - Gupta et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community # “All pregnant women admitted to labor and delivery in Shri
Maharaja Gulab Singh maternity hospital with no prior history of SARS -CoV -2
positivity were included in the study”

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #% Todas
las gestantes admitidas para dar a un luz sin historia previa de infeccién por
SARS-COV-2 fueron inlcuidas.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for 3 Sin pérdidas de
participantes.
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Association of SARS-CoV-2 Infection During Pregnancy With Maternal and
Perinatal Outcomes - McClymont et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community ¥ “From 6 Canadian provinces including British Columbia,
Alberta, Ontario, Quebec, Manitoba, and Nova Scotia. Strengths of this study
include the surveillance approach taken, which approximates population-level
data, reducing the potential for selection bias”
b) somewhat representative of the average in the community
*
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
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3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment ¥
b) record linkage#¥ “Sociodemographic and clinical data for each case were
abstracted by research staff from relevant clinical charts and hospital records
for entry directly into a Research Electronic Data Capture (REDCap) database.”
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ¥ Se
recogieron los datos de las mujeres que habian completado el embarazo entre
marzo y octubre de 2021.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement
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Preterm Birth Outcomes in COVID-positive and COVID-negative Pregnancies
during SARS-CoV-2 Pandemic in a Tertiary Care Center in India: A Cohort
Study - Venkatachala et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community # “Universal testing for SARS CoV-2 at the time of delivery was
started in July 2020 in our institute as per Government orders. All pregnant
women who consented for the study were recruited”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes ¥ “The outcome measures studied were the incidence of preterm
birth”
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) 3
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
#* “Pregnant women who got admitted to an urban tertiary care center for
delivery during the period August 1, 2020, to October 30, 2020, and consented
to participate in the study were recruited and followed up until delivery’.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

SARS-CoV-2 Infection During Pregnancy and Associated Perinatal Health
Outcomes: A National US Cohort Study - Regan et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community % “We conducted a claims-based cohort study using deidentified
administrative claims and electronic health record data from the OptumLabs
Data Warehouse. The database includes longitudinal health information for
enrollees across the United States”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort # Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
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c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #% Historia clinica (ICD-10) o test de
laboratorio (PCR o serologia)
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor % (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable ajustado por la edad materna, etnia/raza, ingresos
anuales en el hogar, condicidbn médica preexistente y semana de la concepcion
del embarazo

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkages® Se utilizaron cédigos administrativos para identificar los
embarazos y las complicaciones obstétricas.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % “The
cohort included individuals with an estimated date of conception before 30 April
2020 (ie, allowing = 43 weeks of follow-up to prevent cohort truncation bias)
and pregnancy end date after 11 March 2020 (ie, declaration of COVID-19
pandemic status)”
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
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b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost

d) no statement

Premature delivery in COVID-19 patients at San Juan de Dios Hospital - Vielma
O. et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community # Incluyd los ingresos de embarazadas que tuvieron su parto
entre el 17 de Abril y el 30 de Junio del afio 2020 en la Maternidad del Hospital
San Juan de Dios y fueron testeadas con RT-PCR para SARS- CoV-2

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort # Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor)
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable ajustado por el IMC y las comorbilidades maternas
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage* Los datos fueron obtenidos de la historia clinica y de
bases de datos COVID del Servicio de Obstetricia y Ginecologia.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #% Incluy6
los ingresos de embarazadas que tuvieron su parto entre el 17 de Abril y el 30
de Junio del afio 2020.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Effects of prenatal exposure to maternal COVID-19 and perinatal care on
neonatal outcome: results from the INTERCOVID Multinational Cohort Study -
Giuliani et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community % “We enrolled women from 43 institutions in 18 countries.
When a woman with COVID-19 diagnosis was identified antenatally, 2
immediately concomitant women without COVID-19 diagnosis aged = 18 years
of similar gestational age (2 weeks), receiving standard antenatal care, were
enrolled on the same day to create an unbiased sample of all pregnant
individuals without COVID-19 diagnosis in these institutions”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
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2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ¥ RT-PCR y/o hallazgos
pulmonares radiol6gicos o0 2 o méas sintomas COVID-19 predefinidos.
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ “Data on maternal and pregnancy history, delivery mode, indication
for cesarean delivery, newborn outcomes, and feeding practices were collected
with standardized forms used in the INTERGROWTH-21st project”.
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor ¥ (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Analisis multivariable ajustado por edad materna, tabaco, edad gestacional y
antecedentes de complicaciones obstétricas

Qutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage# “Data on maternal and pregnancy history, delivery
mode, indication for cesarean delivery, newborn outcomes, and feeding
practices were collected with standardized forms used in the INTERGROWTH-
21st project. In addition, we recorded detailed data on each mother’s health
and condition at admission, perinatal management, and in-hospital practices”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Siguieron a las mujeres y a sus recién nacidos hasta que fueron dados de
alta del hospital tras dar a luz.
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b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for *
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost
-> 9% (select an adequate %) follow up, or description provided of
those lost) % “We enrolled a total of 742 women with a COVID-19 diagnosis.
Mother and newborn in which the neonate was not tested for COVID-19 were
excluded (180 neonates and 173 mothers)”.
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Pregnant women with COVID-19 and risk of adverse birth outcomes and
maternal-fetal vertical transmission: a population-based cohort study in
Wuhan, China - Yang et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community 3% “We used the Maternal and Child Health Information
Management System of Wuhan (MCHIMS) to identify the study population.
Using population-based data for 11,078 pregnant women and their singleton
live births in Wuhan city”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description
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4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor #* (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)

Analisis multivarible ajustado por edad materna, trabajo, educacion,
embarazos previos, embarazos previos con parto de mas de 24 semanas de
gestacion, presencia de hipertensién gestacional, presencia de preeclampsia,
presencia de diabetes gestacional, presencia de rotura prematura de
membranas.

Qutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkages# “Both maternal and newborn information was input
based on the medical records by the health professionals in the delivery
hospital”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) # Un
requisito para que las mujeres se incluyeran en el estudio consitia en haber
dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement
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Exploring Pregnancy Outcomes Associated with SARS-CoV-2 Infection -
Timircan et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community s “The present population-based cohort study took place in a
tertiary hospital from Timisoara, Romania, at the “Dr. Dumitru Popescu” Clinical
Hospital of Obstetrics and Gynecology”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort # Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ “The primary researcher entered data for each pregnancy before
and after delivery, with a 6 week follow-up to detect probelmans or syptomatic
infections”
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor ¥ (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable para el “outcome” de parto pretérmino ajustado por
variables de confusion no especificadas en el articulo.
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #% Un
requisito para que las mujeres se incluyeran en el estudio consitia en haber
dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for 3 Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Impact of COVID-19 Infection on Neonatal Birth Outcomes - Vizheh et al.
Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community ¥ “This multicenter retrospective cohort study was performed in
two tertiary hospitals, Amin hospital and Alzahra hospital, affiliated with Isfahan
University of Medical Sciences, Isfahan province, Iran, between October 2020
and March 2021°.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
) no description of the derivation of the non exposed cohort
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3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # RT-PCR o TC anormal
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion.

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment ¥
b) record linkage¥* “The medical records of all pregnant women who
referred to these hospitals were precisely assessed by two authors (M.A. and
M.V.)".
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Recogen los datos una vez ha finalizado el embarazo
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

78



Impact of SARS-CoV-2 infection on risk of prematurity, birthweight and
obstetric complications: A multivariate analysis from a nationwide, population-
based retrospective cohort study - Simon et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community % “Our population is representative of all women giving birth in
France because only 0.4% of women give birth outside the hospital setting in
France”.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)

Andlisis multivariable ajustado por sexo del neonato, edad materna,
embarazos completados en los dltimos 10 afios, infecciones, existencia de
hematoma retroplacentario, DM , HTA, IMC > 35kg/m2 y malformaciones
congeénitas neonatales.
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage* ICD-10
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Recogen los datos de las gestantes una vez han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Maternal and Neonatal Morbidity and MortalityAmong Pregnant Women With
and Without COVID-19 Infection The INTERCOVID Multinational Cohort Study -
Villar et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community # “43 institutions in 18 countrie (Argentina, Brazil, Egypt,
France, Ghana, India, Indonesia, Italy, Japan, Mexico, Nigeria, North
Macedonia, Pakistan, Russia, Spain, Switzerland, UK, and the US)”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
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3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # Test de laboratorio (diferentes
test PCR o0 serologia) y/o hallazgos pulmonares radiolégicos o 2 0 mas
sintomas COVID-19 predefinido
b) structured interview
C) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ Analizan si preexistian enfermedades médicas
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)

Andlisis multivarible ajustado por pais, mes de inclusion en el estudio, edad
materna, antecedente de parto pretérmino, comorbilidades maternas
(incluyendo DM, enfermedad cardiaca, enfermedades endocrinas, HTA,
enfermedad respiratoria crénica, enfermedad renal, malaria o tuberculosis).

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkage* Se recogieron los datos de forma estandalizada validado
por la universidad de Oxford en un protocolo publicado antes del estudio.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Seguieron a las mujeres hasta que abandonaron el hospital tras dar a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) &
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
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d) no statement

Maternal and neonatal outcomes of pregnant patients with COVID-19: A
prospective cohort study - Abedzadeh-Kalahroudi et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community % “The exposed group were pregnant women with COVID-19
infection admitted to Referral Hospital of Kashan University of Medical Sciences
(Shahid Beheshti Hospital), and the non-exposed group were pregnant women
who were referred to the midwifery clinics to receive prenatal care”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ¥ RT-PCR y/o manifestaciones
clinicas, alteraciones en la analitica o TC con anormalidades.
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a)yes # “In the present study, data were collected according to a checklist
consisting of four parts”.
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor)
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis no ajustado por variables de confusién
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Se
siguiod a las gestantes hasta finalizer su embarazo
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Maternal and Perinatal Outcomes Associated With Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection During Pregnancy, Florida,

2020-2021: A Retrospective Cohort Study - Doyle et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community ¥ “Include robust laboratory-based ascertainment of COVID-19
cases across a large, diverse population, with efficient linkage of COVID-19
cases to population-based registries to include a comparison group”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
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3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) 3# PCR o test de antigenos
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor % (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Analisis multivariable ajustado por edad materna, estado civil, embarazos
previos, sexo del neonato, tabaquismo durante el embarazo, antecedentes
obstétricos, DM pregestacional, IMC.

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage* “Electronic records from the Florida birth and fetal death
registries were cross-referenced to the state notifiable disease surveillance
database to identify women with laboratory evidence by PCR or antigen test of
SARS-CoV-2 infection during pregnancy and their newborn infants. Live births
and fetal deaths occurring between 1 March 2020, and 30 April 2021, were
used for the record linkage”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Recogen los datos de las embarazadas que han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
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c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Maternal and perinatal outcomes of pregnant women with SARS-CoV-2
infection at the time of birth in England: national cohort study - Gurol-Urganci
et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community #% “The main strengths of this study are its large size and
representative nature, covering almost the entire population of births in England
during the time period”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ¥ PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Analisis multivariable ajustado por edad materna, etnia, nivel socioecondémica,
embarazos previos de mas de 24 SG, cesareas previas, DM e HTA.
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkages# ICD-10; codigos OPCS-4
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #% Los datos
se recogen de una base de datos de mujeres que han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Pregnancy outcomes after SARS-CoV-2 infection by trimester: A large,
population- based cohort study - Fallach et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community ¥ “The study was conducted in Maccabi Healthcare Services
(MHS), a 2.5 million members state-mandated health fund in Israel’.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
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b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable asociado por edad materna, nivel socioeconémico,
enfermedad cardiovascular, cancer, HTA, DM, aborto previo, nuliparidad.

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkage¥* “The study utilized Maccabi Healthcare Services
pregnancy registry”
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ¥ Se
identificaron a las gestantes una vez habian dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement
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Obstetrical outcomes and maternal morbidities associated with COVID-19 in
pregnant women in France: A national retrospective cohort study - Epelboin et
al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community 3# “All births occurring in France from January 1 to June 30,
2020, for a gestational age more of 22 weeks of gestation (whether livebirth,
stillbirth, or medical terminations of pregnancy of more of 22 weeks of gestation)
were included in the analysis’.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the hon-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor % (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable ajustado por edad materna, IMC, tabaquismo,
embarazos previos de mas de 24 SG, multiparidad, DM preexistente, HTA
preexistente y embarazo a partir de técnicas reproductivas asistidas.
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Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkages “We used the French national hospitalization database
(PMSI), included in the large French National Health System database
(Systtme National des Donne'es de Sante  (SNDS)), in which all
hospitalizations (in any public hospital or private clinic) are registered,
containing information on patient characteristics, diagnoses, and treatments”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Recogen
los datos a paritr de las mujeres que han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

SARS-CoV-2 infection in pregnancy in Denmark— characteristics and
outcomes after confirmed infection in pregnancy: A nationwide, prospective,
population- based cohort study - Aabakke et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community # “The study used prospectively registered data from medical
records registered in the Danish COVID-19 in pregnancy database (DCOD) and
register data obtained from the following national registers: the Danish National
Patient Register (DNPR),9 the Danish Microbiology Database (MiBa),10 and
the Civil Registration System”.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
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2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ “Registered in the Danish Shared Medication Record,16 pre-
existing medical problems and previous pregnancy-related complication”.
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor)
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis no ajustado por variables de confusién

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage#* “Cases were validated every second month by register
linkage, with data obtained from the DNPR, Danish National Health Service
Register,14 and MiBa”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) *
b) no Se incluyen en el estudio a todas las embarazadas entre marzo y
octubre, pero se se siguieron hasta diciembre de 2020, por lo que no hay
seguimiento suficiente para abarcar todos los embarazos hasta que
finalizasen.
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3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Anexo 2. Evaluacion de la calidad de estudios de cohorte para preeclampsia con la
herramienta “Newcastle-Ottawa Scale” adaptada a este tipo de estudios.

Pregnancy Outcomes Among Women With and Without Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection - Adhikari et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community # “Women were included if they were tested for SARS-CoV-2
during pregnancy and delivered at Parkland Health and Hospital System, which
serves the medically indigent women of Dallas County”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo
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Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkage %
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) sLas
mujeres se incluyeron si habian sido diagnosticadas de SARS-COV-2 en el
embarazo y habian dado a luz en el hospital, por lo que el embarazo llega a
finalizar siempre.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for 3% Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
Y% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)
*
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

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

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community #% “PHD-SR is a US hospital-based, service-level, all-payer
database that includes data on inpatient discharges from more than 849
geographically diverse nonprofit, nongovernmental, community, and teaching
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hospitals and health systems from rural and urban areas, representing
approximately 20% of all US inpatient discharges. We included data from the
703 hospitals with delivery hospitalizations during March—September 2020”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.

b) drawn from a different source

) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) % ICD-10
b) structured interview

c) written self-report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor)

b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)

Andlisis no ajustado por variables de confusion.

Qutcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment sk
b) record linkage* ICD-10

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Se
document mediante los cédigos ICD-10 cuando las gestantes daban a luz.
b) no

93



3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Association of SARS-CoV-2 Infection During Pregnancy With Maternal and
Perinatal Outcomes - McClymont et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community ¥ “From 6 Canadian provinces including British Columbia,
Alberta, Ontario, Quebec, Manitoba, and Nova Scotia. Strengths of this study
include the surveillance approach taken, which approximates population-level
data, reducing the potential for selection bias”
b) somewhat representative of the average in the community
*
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo
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Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkage#¥ “Sociodemographic and clinical data for each case were
abstracted by research staff from relevant clinical charts and hospital records
for entry directly into a Research Electronic Data Capture (REDCap) database.”
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ¥ Se
recogieron los datos de las mujeres que habian completado el embarazo entre
marzo y octubre de 2021.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for 3 Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

SARS-CoV-2 Infection During Pregnancy and Associated Perinatal Health
Outcomes: A National US Cohort Study - Regan et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community 3
b) somewhat representative of the average in the

community ¥ “We conducted a claims-based cohort study using deidentified
administrative claims and electronic health record data from the OptumLabs
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Data Warehouse. The database includes longitudinal health information for
enrollees across the United States”.

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) securerecord (eg surgical records) # Historia clinica (ICD-10) o test de
laboratorio (PCR o serologia)
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable ajustado por la edad materna, etnia/raza, ingresos
anuales en el hogar, condicidbn médica preexistente y semana de la concepcion
del embarazo

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessmentsk
b) record linkages® Se utilizaron codigos administrativos para identificar los
embarazos y las complicaciones obstétricas.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) # “The
cohort included individuals with an estimated date of conception before 30 April
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2020 (ie, allowing = 43 weeks of follow-up to prevent cohort truncation bias)
and pregnancy end date after 11 March 2020 (ie, declaration of COVID-19
pandemic status)”

b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) &
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Pregnant women with COVID-19 and risk of adverse birth outcomes and
maternal-fetal vertical transmission: a population-based cohort study in
Wuhan, China - Yang et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community % “We used the Maternal and Child Health Information
Management System of Wuhan (MCHIMS) to identify the study population.
Using population-based data for 11,078 pregnant women and their singleton
live births in Wuhan city”

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description
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4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis no ajustado por variables de confusion

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment
b) record linkages “Both maternal and newborn information was input
based on the medical records by the health professionals in the delivery
hospital”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) # Un
requisito para que las mujeres se incluyeran en el estudio consitia en haber
dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Exploring Pregnancy Outcomes Associated with SARS-CoV-2 Infection -
Timircan et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
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a) truly representative of the average (describe) in the
community 3

b) somewhat representative of the average in the
community #% The present population-based cohort study took place in a
tertiary hospital from Timisoara, Romania, at the “Dr. Dumitru Popescu” Clinical
Hospital of Obstetrics and Gynecology

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ “The primary researcher entered data for each pregnancy before
and after delivery, with a 6 week follow-up to detect probelmans or syptomatic
infections”
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) 3
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis no ajustado por variables de confusion.

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage %
c) self report
d) no description
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2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) #% Un
requisito para que las mujeres se incluyeran en el estudio consitia en haber
dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Impact of COVID-19 Infection on Neonatal Birth Outcomes - Vizheh et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community ¥ “This multicenter retrospective cohort study was performed in
two tertiary hospitals, Amin hospital and Alzahra hospital, affiliated with Isfahan
University of Medical Sciences, Isfahan province, Iran, between October 2020
and March 2021,

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # RT-PCR o TC anormal
b) structured interview
c) written self-report
d) no description
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4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion.

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment
b) record linkage* “The medical records of all pregnant women who
referred to these hospitals were precisely assessed by two authors (M.A. and
M.V.)".
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Recogen los datos una vez ha finalizado el embarazo
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Impact of SARS-CoV-2 infection on risk of prematurity, birthweight and
obstetric complications: A multivariate analysis from a nationwide, population-
based retrospective cohort study - Simon et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community ¥ “Our population is representative of all women giving birth in
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France because only 0.4% of women give birth outside the hospital setting in
France”.

b) somewhat representative of the average in the community 3%
c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) s
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis no ajustado por variables de confusion

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment ¥
b) record linkage#* ICD-10
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Recogen los datos de las gestantes una vez han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
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a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) &
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost

d) no statement

Maternal and Neonatal Morbidity and MortalityAmong Pregnant Women With
and Without COVID-19 Infection The INTERCOVID Multinational Cohort Study -
Villar et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community ¥ “43 institutions in 18 countrie (Argentina, Brazil, Egypt,
France, Ghana, India, Indone- sia, Italy, Japan, Mexico, Nigeria, North
Macedonia, Pakistan, Russia, Spain, Switzerland, UK, and the US)”".
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort % Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) # Test de laboratorio (diferentes
test PCR o0 serologia) y/o hallazgos pulmonares radiolégicos 0 2 0 mas
sintomas COVID-19 predefinido
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes # Analizan si preexistian enfermedades médicas
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
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a) study controls for (select the most important factor) %
b) study controls for any additional factor % (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)

Andlisis multivarible ajustado por pais, mes de inclusién en el estudio, edad
materna, comorbilidades maternas (incluyendo DM, enfermedad cardiaca,
enfermedades endocrinas, HTA, enfermedad respiratoria cronica, enfermedad
renal, malaria o tuberculosis).

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment
b) record linkage# Se recogieron los datos de forma estandalizada validado
por la universidad de Oxford en un protocolo publicado antes del estudio.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
# Seguieron a las mujeres hasta que abandonaron el hospital tras dar a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Maternal and neonatal outcomes of pregnant patients with COVID-19: A
prospective cohort study - Abedzadeh-Kalahroudi et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community
b) somewhat representative of the average in the

community ¥ “The exposed group were pregnant women with COVID-19
infection admitted to Referral Hospital of Kashan University of Medical Sciences
(Shahid Beheshti Hospital), and the non-exposed group were pregnant women
who were referred to the midwifery clinics to receive prenatal care”.
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c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ¥ RT-PCR y/o manifestaciones
clinicas, alteraciones en la analitica o TC con anormalidades.
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ In the present study, data were collected according to a checklist
consisting of four parts.
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) 3
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Analisis no ajustado por variables de confusion

QOutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkage %
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Se
siguid a las gestantes hasta finalizer su embarazo
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

105



a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) &

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost

d) no statement

Maternal and perinatal outcomes of pregnant women with SARS-CoV-2
infection at the time of birth in England: national cohort study - Gurol-Urganci
et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community #% “The main strengths of this study are its large size and
representative nature, covering almost the entire population of births in England
during the time period”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥ Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) %
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b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)

Analisis multivariable ajustado por edad materna, etnia, nivel socioeconémica,
embarazos previos de mas de 24 SG, cesareas previas, DM e HTA.

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment ¥
b) record linkages ICD-10; codigos OPCS-4
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) # Los datos
se recogen de una base de datos de mujeres que han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement

Obstetrical outcomes and maternal morbidities associated with COVID-19 in
pregnant women in France: A national retrospective cohort study - Epelboin et
al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community 3# “All births occurring in France from January 1 to June 30,
2020, for a gestational age more of 22 weeks of gestation (whether livebirth,
stillbirth, or medical terminations of pregnancy of more of 22 weeks of gestation)
were included in the analysis”.
b) somewhat representative of the average in the community
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
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a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.

b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) % RT-PCR
b) structured interview
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes *
b) no pues se trata de un estudio de cohorte retrospectivo

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified
to indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis multivariable ajustado por edad materna, IMC, tabaquismo,
embarazos previos de mas de 24 SG, multiparidad, DM preexistente, HTA
preexistente y embarazo a partir de técnicas reproductivas asistidas.

Qutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkages “We used the French national hospitalization database
(PMSI), included in the large French National Health System database
(Systtme National des Donne'es de Sante (SNDS)), in which all
hospitalizations (in any public hospital or private clinic) are registered,
containing information on patient characteristics, diagnoses, and treatments”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) % Recogen
los datos a paritr de las mujeres que han dado a luz.
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
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a) complete follow up - all subjects accounted for % Sin pérdidas de
participantes

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) &

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost

d) no statement

SARS-CoV-2 infection in pregnancy in Denmark— characteristics and
outcomes after confirmed infection in pregnancy: A nationwide, prospective,
population- based cohort study - Aabakke et al.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community % “The study used prospectively registered data from medical
records registered in the Danish COVID-19 in pregnancy database (DCOD) and
register data obtained from the following national registers: the Danish National
Patient Register (DNPR),9 the Danish Microbiology Database (MiBa),10 and
the Civil Registration System”.
b) somewhat representative of the average in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #% Se reclutan
igual que las expuestas al virus.
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) ¥ PCR
b) structured interview
) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥ “Registered in the Danish Shared Medication Record,16 pre-
existing medical problems and previous pregnancy-related complication”.
b) no

Comparability
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1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor)
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)
Andlisis no ajustado por variables de confusién

Qutcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment sk
b) record linkages# ‘“Cases were validated every second month by register
linkage, with data obtained from the DNPR, Danish National Health Service
Register,14 and MiBa”.
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) *
b) no Se incluyen en el estudio a todas las embarazadas entre marzo y
octubre, pero se se siguieron hasta diciembre de 2020, por lo que no hay
seguimiento suficiente para abarcar todos los embarazos hasta que
finalizasen.

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for # Sin pérdidas de
participantes
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) 3
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those
lost
d) no statement
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