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RESUMEN

Con la declaraciéon de la pandemia, la comunidad cientifica dirigio sus
esfuerzosen contener el nuevo Coronavirus, aunado a la creacion de vacunas
seguras Yy eficaces. Con el fin de evaluar la seguridad de las vacunas contra
COVID -19 en mujeres embarazadas se realizd una revision sistematica
registrada en PROSPERO (385096). Siguiendo las directrices de PRISMA-P;
las referencias, se cargaron en el software Rayyan. Para el anélisis del sesgo de
estudios se utilizd escala ROBINS de Cochrane. Se evalud la posibilidad de
metaanalisis a través del calculo de Odds Ratio, con intervalo de confianza
95% para medir el tamano del efecto, el analisis de heterogeneidad entre los
estudios mediante el método Mantel — Haenszel y el inverso de la varianza.
Debido a la alta heterogeneidad entre estudios, se realizdO un andlisis de
subgrupos por tipo de riesgo de sesgo serio y por tipo de estudios de cohorte
retrospectiva. Los célculos y el disefio del Forest plot se realizé en el programa
RevMan5. La hemorragia postparto, se presentd mayormente en mujeres
vacunadas; el evento pequefio para la edad gestacional, parto pretérmino e
ingreso a UCIN, se presentd mayormente en mujeres no vacunadas. En el
analisis de sensibilidad la vacuna se presentd como factor protector en mujeres
embarazadas para prevenir la ruptura prematura de membranas (OR 0,48;
IC95% 0.29-0.79). A pesar del analisis por subgrupos, no se logrdé una
heterogeneidad aceptable para realizar metaanalisis. Se concluye que la
vacunacion de madres embarazadas no representa gran riesgo para el desarrollo

de complicaciones materno- neonatales.

Palabras claves: COVID-19, embarazo, vacuna, complicaciones.
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ABSTRACT

With the declaration of the pandemic, the scientific community directed its efforts to
contain the new Coronavirus, together with the creation of safe and effective vaccines.
In order to evaluate the safety of vaccines against COVID-19 in pregnant women, a
systematic review registered in PROSPERO (385096) was carried out. Following
PRISMA-P guidelines, references were loaded into Rayyan software. The Cochrane
ROBINS scale was used for the analysis of study bias. The possibility of meta-analysis
was evaluated through the calculation of Odds Ratio, with 95% confidence interval to
measure the effect size, the analysis of heterogeneity between studies using the Mantel-
Haenszel method and the inverse of the variance. Due to the high heterogeneity
between studies, a subgroup analysis was performed by type of serious risk of bias and
by type of retrospective cohort studies. Forest plot calculations and design were
performed in RevMan5 software. Postpartum hemorrhage occurred mostly in
vaccinated women; small-for-gestational-age event, preterm delivery and NICU
admission occurred mostly in unvaccinated women. In the sensitivity analysis, the
vaccine was presented as a protective factor in pregnant women to prevent premature
rupture of membranes (OR 0.48; 95%CI 0.29-0.79). Despite the analysis by subgroups,
acceptable heterogeneity was not achieved for meta-analysis. It is concluded that
vaccination of pregnant mothers does not represent a great risk for the development of

maternal and neonatal complications.

Key words: COVID-19, pregnancy, vaccine, complications, complications.
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INTRODUCCION

A finales del afio 2019 el mundo fue sorprendido con la aparicién de un nuevo
Coronavirus (Hu, B., et al.,, 2021). Este virus se presentd6 con alta
transmisibilidad y patogenicidad. Se mostro inicialmentecomo una enfermedad
con sintomas respiratorios, que con el tiempo fue transformandosea un
complejo sindrome viral con manifestaciones gastrointestinales, neurologicas,
renales, hepaticas, psiquiatricas y otras mas en estudio. A esta enfermedad
emergente se le denomind enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
(Lamers, M.M., Haagmans, B.L. 2022). Diversos estudios mostraron que la
edad, sexo, raza/etnicidad y comorbilidad influenciaban en la forma directa en

la presentacion y gravedad del COVID-19 (Booth, A., et., 2021).

Multiples investigadores como Khalil, A., et al., (2020), Oakes, M.C., et al.,
(2021), Knight, M., et al., (2020) y Sculli, M.A., et al., (2021) sugirieron que
el curso del COVID-19 podria tener un impacto mas grave en mujeres
embarazadas, con un mayor numero de complicaciones e inclusive problemas

en el feto o en el neonato a causa de la infeccion materna por SARS-CoV-2.

Las consecuencias de una infeccion viral durante el embarazo tienen un amplio
espectro que puede ir desde ningun efecto, hasta la pérdida del embarazo (aborto
espontaneo, muerte fetal, retraso del crecimiento intrauterino), o en muchos
casos, la infeccion fetal genera sindromes virales congénitos, anomalias
congénitas, enfermedades de 6rganos con secuelas de diferente gravedad.

(Racicot, K., & Mor, G. 2017).

En junio de 2022 se dieron a conocer algunos datos importantes relacionados
con la infeccion por SARS-CoV-2, en mujeres embarazadas con edades
comprendidas entre 15 a 44 afios en el periodo previo a la variante delta (enero
2020 - junio 2021) el riesgo de ingresar a UCI era del 41 % o més, y el peligro
de muerte era 3.3 veces mas alto (Strid, P., et al., 2022).

A nivel mundial se han establecido pautas generales en los esquemas de
vacunacion y manejo de pacientes, asi como protocolos adaptados a las en

mujeres embarazadas. (Mate, A., et al., 2021).La inmunizacion materna contra
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diversas enfermedades infecciosas puede ofrecer ventajas para las mujeres,
previniendo la morbilidad y mortalidad materna, ademds de conferir
inmunidad pasiva a los recién nacidos. Actualmente continuan desarrollandose
ensayos clinicos que evaluan la inmunogenicidad, la seguridad y la tolerabilidad
de algunasde las vacunas disponibles contra la enfermedad por COVID-19) en

mujeres embarazadasy lactantes (Sampieri, C.L., & Montero, H. 2022).

Algunos estudios sugieren que el SARS-CoV-2 puede detectarse en la
placenta, principalmente en la capa sincicio-trofoblastica de las vellosidades
coridnicas, pero es pocoprobable que la infeccidon placentaria pueda desempefiar
un papel importante en la causa de problemas fetales y neonatales (Pique-Regi,

R., et al., 2020; Auriti, C., et al., 2021).

Las vacunas hasta el momento disponibles se han denominado segun el tipo de
empresa que las suministra con diferentes tecnologias de disefio: Pfizer—
BioNTech (BNT162b2 — ARNm), Moderna (mRNA-1273 — ARNm),
AstraZeneca—Oxford (AZD1222 — vector viral), Johnson & Johnson — Janssen
(Ad26.COV2-S — vector viral), Gamaleya (Sputnik V — vectorviral), Bharat

Biotecnologia (Covaxin — vector viral), Sinovac Biotech (CoronaVac — virus

inactivado), Sinopharm (BBIBP-CorV — virus inactivado), CanSino
(Convidecia— Ad5- nCoV-S — vector viral), Valvena (VLA2001 — vector viral)
Novavax (NVX-CoV2373 — subunidad proteica) y el VECTOR

(Epi1VacCorona - subunidad proteica) (Tregoning, J.S., et al., 2021; OPS 2021).

Es importancia considerar que existen pocos ensayos clinicos que estudien la
inmunogenicidad, la seguridad y la tolerabilidad de las vacunas contra la
COVID-19 en mujeres embarazadas y el producto del embarazo, la aparicion
de nuevas variantes (Badell, M.L., et al., 2022), ademés de que existen datos
limitados sobre la seguridad de la vacunaciony los resultados del embarazo en
comparacion con la poblacion general, que se traducen en un alto riesgopara
las pacientes embarazadas y sus recién nacidos que conlleva a los organismos
de salud de cada pais a adoptar medidas diferentes sobre la vacunacion durante

el embarazo (Shimabukuro, T. T., 2021).

Se ha demostrado efectos prometedores del desarrollo de anticuerpos en

mujeresembarazadas después de la vacunacion con ARNm que atraviesa la
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placenta y protege alfeto. (Tariq, J., & Gupta, L. 2021; Bookstein Peretz, S., et
al., 2021).

Existe falta de datos de seguridad y eficacia significa de las vacunas en mujeres
gestantes (Principi, N., & Esposito, S. 2021). Los datos actualmente disponibles
parecen indicar que la incidencia y la gravedad de las reacciones secundarias
después de la administracion de vacunas de ARNm a mujeres embarazadas no
son sustancialmente diferentes de las que ocurren en mujeres no embarazadas

(Watanabe, A., et al., 2022).

Todos estos hallazgos autorizan el uso de vacunas de ARNm en mujeres
embarazadas para proteger tanto a la madre como al nifio. Sin embargo, se
necesitan mas estudios que empleen metodologias rigurosas e incluyan
poblaciones diversas para confirmar los hallazgos actuales con mayor tamafio
muestral y con seguimiento de las gestantes vacunadas y de sus hijos para
caracterizar a cabalidad la respuesta inmunitaria, definir enqué momento se
deben administrar estas vacunas para obtener la mejor proteccion, y paramedir
la eficacia de la vacuna contra las variantes existentes y las que aparezcan con

el transcurso del tiempo tanto en madres como en bebés.

MATERIAL Y METODOS

Se plante6 realizar una revision sistematica y metaanalisis para medir
desenlaces de seguridad de las vacunas para SARS-CoV-2 en pacientes
embarazadas (28). Se registr6 en PROSPERO (385096) siguiendo las
directrices de PRISMA-P (29). Se incluyeron estudios observacionales
analiticos y descriptivos tanto prospectivos como retrospectivos. El objetivo de
este trabajo fue evaluar la seguridad de las vacunas contra CO VID -19 en
mujeres embarazadas mediante una revision sistematica de la literatura

existente al momento.

El tipo de participante fue determinado por el sistema PICO, donde eran P:
mujeres embarazadas adultas, I: Vacuna Pfizer, Vacuna AstraZeneca, Sinovac,
C: Vacuna Pfizer, Vacuna AstraZeneca, Sinovac, O: Seguridad (desenlaces

materno-fetales: embarazo ectopicos, mortalidad materna, amenaza de parto

® I
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pretérmino, aborto espontaneo, hemorragia postparto, obito fetal, nacimiento

pretérmino, retraso en el crecimiento uterino, ruptura de membranas y trabajo
de parto prematuro, admisién en la UCI neonatal, anomalias congénitas,

pequefios para la edad gestacional).

Fuentes de informacion y busqueda de datos

Se realiz6 una blisqueda sistematica exhaustiva utilizando las bases de datos
Medline (via PubMed), Cochrane Library y L-OVE (Epistemonikos) con un
rango de tiempo desde enero del 2020 hasta diciembre del 2022 en los idiomas

espafiol e inglés.

Se desarroll6 una estrategia de busqueda que incluy6 los términos relevantes

tanto para poblacion, intervencidon y comparacion.

Los resultados obtenidos de la busqueda de referencias se cargaron en el

software Rayyan (Ouzzani, M., 2016).

Para el proceso de seleccion, dos autores (MD y JP) cribaron de forma
independiente los titulos y resimenes obtenidos mediante la busqueda segiin
los criterios de inclusion. Los criterios establecidos fueron: (1) el estudio debe
estar publicado en una revista revisada por pares, (2) en el estudio se comparo
el grupo de embarazadas que recibieron al menos 1 vacuna contra la COVID-
19 durante el embarazo con aquellas que no la recibieron, (3) el estudio reportd
al menos 1 de los siguientes resultados neonatales, parto prematuro (parto con
menos de 37 semanas de gestacion), puntuacion de Apgar baja (puntuacion de
Apgar en 5 minutos <7), ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), hemorragia postparto, aborto espontaneo, obito fetal y muerte fetal
intrauterina. Se excluyeron revisiones sistematicas previas, publicaciones sin
grupo control, correspondencias, y estudios sin seguimiento de complicaciones

materno-infantil.

Para el andlisis del riesgo de sesgo de estudios individuales se utilizé la

herramienta de riesgo de sesgo ROBINS de Cochrane.

Esta herramienta evalia 7 dominios (Sesgo por factores de confusion, sesgo en
la seleccion de participantes, sesgo en la clasificacion de las intervenciones,

sesgo por desviacion en el tratamiento, sesgo por datos incompletos, sesgo en
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la medicion del desenlace y sesgo en la seleccion/reporte del resultado

informado).

Recoleccion de los datos

Se disefi6 un formulario estandarizado de recopilacion de datos (Excel 2010 -
Microsoft) para recolectar datos de los estudios incluidos de forma
independientemente. Después de cribar las referencias conforme los criterios
de inclusion considerando titulo y el resumen, se recuperaron los textos
completos. Se tomaron en consideracion variables como como la edad,
comorbilidades y edad gestacional. Con respecto a las caracteristicas de la
vacuna contra el COVID-19, se indagd sobre la tecnologia del disefio de la
vacuna, numero de dosis, edad gestacional al momento de la primera inyeccion
(primer, segundo y tercer trimestre). De igual modo, se registraron las

complicaciones materno-infantiles.
Se desarrollaron 2 desenlaces principales:

En primer lugar, el desenlace materno el cual estuvo dividido en 3 subgrupos:
1. abortos (2 estudios), 2. embarazos ectopicos (2 estudios) y 3. hemorragia

postparto (8 estudios).

Por otra parte, el desenlace neonatal estuvo dividido en 7 subgrupos: 1.
nacimiento pretérmino (6 estudios), 2. mortinatos (8 estudios), 3. ruptura de
membranas y trabajo de parto prematuro (5 estudios), 4. anomalias congénitas
con (estudios), 5. retraso en el crecimiento uterino (4 estudios),6. admision en
la UCI neonatal (6 estudios) y 7. pequenos para la edad gestacional (8

estudios).

Analisis y sintesis de los datos

Se describieron los desenlaces maternos y neonatales en mujeres vacunadas y
no vacunadas reportados en cada estudio recopildndolos en la tabla 1. Se evalu6
la posibilidad de metaanalisis a través del calculo la prueba de Odds Ratio

(OR), con un intervalo de confianza del 95% para medir el tamafo del efecto;
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ademas del andlisis de heterogeneidad entre los estudios mediante el método

Mantel — Haenszel (H-M) y el inverso de la varianza, con el modelo de efectos
aleatorios. Tomando en cuenta el criterio de heterogeneidad menos de 60%,

planteado en el protocolo para aceptar la realizacion de metaanalisis.

Se procedio a realizar un andlisis de subgrupos, teniendo en cuenta el riesgo de

sesgo y el disefio de estudios para los desenlaces maternos y neonatales.

Todos los datos, calculos y el disefio del Forest plot para evaluar la posibilidad
de metaanalisis de los estudios, se realizaron en el programa RevMan 5 (Julio

Sanchez Meca, 2015).
RESULTADOS

Una vez finalizada la busqueda bibliografica, se encontro un total de 326
publicaciones delas cuales, tomando en consideracion los criterios de inclusion
y exclusion debidamente, los autores llegaron al consenso de admitir 17

estudios, los cuales estan descritos en la tabla 1.

En la figura 1 se muestra un diagrama de f lujo del proceso de cribado y

seleccion (Page, M. J., et al., 2020).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Fuente: elaborado por los autores.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

2 dosis de mRNA-
1273 Moderna o Investigar el impacto *Muerte fetal
Cohorte IBNT162b2 de 1a vacuna y el *Parto prematuro
. . refuerzo contra la *Ruptura prematura
Pickos et al, 2022 [USA retrospectivo 26792 148492 ) 1 4 b
multicéntrico (COVID-19 en los ¢ membranas
resultados materno- *Pequefio para la
Pfizer-BioNTech fetales. ledad gestacional
[Determinar datos * Parto prematuro
1 dosis de sobre la seguridad de *Regtri.ccién de
Peretz-Machluf et al, [sracl Cohorte . BNT162b2 240 160 la vacuna con crec1m1?nto fetal
2022 retrospectiva pfizer/BioNTech respecto a los *Pequefio para la
resultados obstétricos edad gestacional
y neonatales. *Ingreso a UCIN
Comparar los
b dosis de Pfizer- resultados a corto *Restriccion del
. Cohorte . Iplazo en mujeres crecimiento fetal *
Bleicher et al, 2021 [Israel . [BioNTech, 80 233 4« .
[prospectiva BNT162b2 embarazadas Anom.ahas
[vacunadas y no congénitas.
[vacunadas.
(Comparar los riesgos
de parto prematuro y
Ipequeiio para la edad
gestacional (SGA) al
nacer entre mujeres
2 dosis de Pfizer- embarazadas Parto hrematuro
L Cohorte IBioNTech, Moderna [vacunadas y no P
[Lipkind et al, 2022  [USA . 10064 36015 . *Pequefio para edad
retrospectivo |y Jansen (Johnson & [vacunadas, teniendo tacional
Johnson) en cuenta las sestacional.
exposiciones a la
lvacuna dependientes
del tiempo y la
propension a
[vacunarse.
[Examinar la
: asociacion entre la
;Ig;tear-?,Bcilin;;S:h dosis de refuerzo de ) *Pequgﬁo para edad
Dick et al, 2022 [srac] Cohorte . (BNT16202) y bo4 k368 la vacuna contra el  |Hemorragial gest&}cpnal *Parto
retrospectivo Moderna (mRNA- SARS CoV-2 durantefpostparto  [pretérmino
1273) el embarazo y los *Muerte fetal
’ resultados
obstétricos.
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[Dick b et al, 2022

Israel

Cohorte
retrospectivo

2 dosis de Pfizer
[BioNTech
(BNT162b2) o
[Moderna (mRNA-
1273).

2305

3313

Examinar la
asociacion entre la
lvacunacion contra el
SARS-CoV-2
durante el embarazo
y los resultados
maternos- neonatales
en un gran estudio de
cohortes. Ademas,
evaluar si el
imomento de la
[vacunacion durante
el embarazo esta
relacionado con
resultados adversos.

[Hemorragial
postparto

*Parto
pretérmino
*Muerte fetal

Rottenstreich et al, 2022

[srael

Cohorte
retrospectivo
Imulticéntrico

[Pfizer-BioNTech
[BNT162b2

712

1063

Evaluar el impacto
de la vacunacion
contra la COVID-19
(Pfizer-BioNTech
IBNT162b2) durante
el tercer trimestre del
lembarazo en los
resultados maternos
ly neonatales.

Pequefio para
edad gestacional

Rottenstreich b et al,
2022

Israel

Cohorte
Retrospectivo

[Pfizer-BioNTech
[BNT162b2

1720

863

[Evaluar el impacto
de la vacunacion con
la tercera dosis de
refuerzo de Covid-19
(Pfizer-BioNTech
[BNT162b2) durante
el embarazo en los
resultados maternos
ly neonatales.

[Hemorragial
post parto

*Ruptura
Prematura de
membranas
*Muerte fetal

Ali et al, 2022

[ran

Estudio
transversal

1 dosis de Sinopharm

685

960

Investigar los
resultados maternos
ly neonatales después
de la vacunacion
contra el COVID-19
en el embarazo.

*Ruptura
prematura de
[membranas
*Ingreso a
UCIN

IDick et al, 2022

Israel

Cohorte
retrospectivo

[Hasta 3 dosis de
[Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) y
Moderna (mRNA-
1273).

294

3368

Examinar la

asociacion entre la
dosis de refuerzo de
la vacuna contra el
SARS CoV-2
durante el embarazo
y los resultados
obstétricos.

[Hemorragial
postparto

*Pequefio para
edad gestacional
*Parto
pretérmino
“Muerte fetal
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Dick b et al, 2022

[srael

Cohorte
retrospectivo

2 dosis de Pfizer
[BioNTech (BNT162b2) of
IModerna (mMRNA-1273).

2305

3313

[Examinar la asociacion
entre la vacunacion
contra el SARS-CoV-2
durante el embarazo y
los resultados
maternos- neonatales
en un gran estudio de
cohortes. Ademas,
evaluar si el momento
de la vacunacion
durante el embarazo
esta relacionado con
resultados adversos.

[Hemorragial
[postparto

*Parto pretérmino
*Muerte fetal

Rottenstreich et al,
2022

[srael

Cohorte
retrospectivo
multicéntrico

[Pfizer-BioNTech
IBNT162b2

712

1063

Evaluar el impacto de
la vacunacion contra la
COVID-19 (Pfizer—
BioNTech BNT162b2)
durante el tercer
trimestre del embarazo
en los resultados
maternos y neonatales.

[Pequeilo para edad
lgestacional

Rottenstreich b et al,
2022

[srael

Cohorte
Retrospectivo

[Pfizer-BioNTech
[BNT162b2

1720

863

Evaluar el impacto de
la vacunacion con la
tercera dosis de
refuerzo de Covid-19
(Pfizer-BioNTech
IBNT162b2) durante el
embarazo en los
resultados maternos y
Ineonatales.

[Hemorragial
post parto

*Ruptura Prematura
[de membranas
*Muerte fetal

Ali et al, 2022

[ran

Estudio
transversal

1 dosis de Sinopharm

685

060

Investigar los
resultados maternos y
Ineonatales después de
la vacunacion contra el
(COVID-19 en el
lembarazo.

*Ruptura prematura
lde membranas
*Ingreso a UCIN

Citu et al 2021

[Rumania

Observacional
retrospectivo

2 dosis de
[Pfizer/BioNTech
IBNT162b2 (Marburg,
Germany) o la
Spikevax® Moderna
ImRNA-1273

027

2167

Determinar si las
mujeres embarazadas
[vacunadas con una
vacuna de tipo ARNm
durante el primer
trimestre tienen
mayores riesgos de
aborto espontaneo

*Aborto
espontaneo
*Embarazo
ectopico

Citu b et al, 2022

[Rumania

Cohorte
[prospectivo

2 dosis de BNT162b2 y
IAd26.COV2.S

173

529

Determinar la
respuesta inmune y los
resultados maternos y
neonatales adversos.

Hemorragial
[postparto

[Pequeno para la
ledad gestacional

Hui et al, 2022

[Australia

Cohorte
retrospectiva
multicéntrico

2 dosis de
Pfizer/BioNTech
IBNT162b2 (Marburg,
Germany) o la
Spikevax® Moderna
IMRNA-1273

[Investigar las
caracteristicas
sociodemograficas
asociadas con la
aceptacion de la
lvacuna en Melbourne,
Australia, y comparar
los resultados
perinatales por estado

de vacunacion.

Hemorragial
[postparto

* Anomalias
congénitas *Muerte
fetal *Restriccion de
crecimiento fetal
*Parto prematuro

Fuente: elaborado por los autores.
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Enel anlisis deriesgo de sesgo ROBINS de Cochrane, se analiz6 individualmente cadaestudio
presentando la mayoria sesgo critico en el criterio de seleccion de participantes.El analisis
global mosto un sesgo de riesgo critico en un 82.3% de los estudios, y el 17.7% restantes,
presentaron un riesgo de sesgo serio (figura?2).

Figura 2. Grafico de analisis de sesgo a partir de los estudios obtenidos mediante la

busqueda bibliografica

MEDICION DEL | SELECCIONDEL RIESGO DE SESGO
Autory afio FACTORES DE SELECCION CLASIFICACIONDE DATOS DESENLACE RESULTAD O GLOBAL DECADA
CONFUSION PARTICIPANTES | LA INTERVENCION | INCOMPLETOS INFORMADO ESTUDIO

Piekos et al, 2022

Peretz-Machluf et al,
2022

Bleicher et al, 2021

Lipkind et al, 2002

Dick et al, 2022

Dick b et al, 2022

Rottenstreich et al,
2022 (38)

Rottenstreich b et al,
2022 (39)

Ali et al, 2022

Calvert et al, 2022

Blakeway et al, 2022

ainstock et al, 2021

Theiler et al, 2021

Kugelman et al, 2022

Cituet al, 2021

Citub et al, 2022

Hui et al, 2022

RIESGO DE SESGO
IGLOBAL POR

ESTUDIO DE TODOS
LOS ESTUDIOS (POR
DOMINIO)
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Analisis general de los Eventos Adversos Maternos:
En los desenlaces maternos se presentd un total de 3,066 eventos en 45938 de mujeres
embarazadas vacunadas y 6,953 eventos en un total de 108875 de mujeres no vacunadas.
El evento adverso que se presenta con mayor frecuencia entre los estudios con 47 %, es
hemorragia postparto. El evento se presento en el 7 % de las embarazadas vacunadas y en
el 3 % de las no vacunadas. El evento adverso aborto espontaneo, presentd similitud entre
los dos grupos analizados; con una ocurrencia del 9.3 % eventos en embarazadas vacunadas
y el 9.9 % en las embarazadas no vacunadas.
El evento adverso de embarazo ectopico fue el evento con menor frecuencia, y no presenta
diferencia importante en la ocurrencia en los dos grupos de participantes.
La valoracion de la heterogeneidad estadistica en el estudio, incluyendo a todos los estudios,
arrojo un valor de heterogeneidad estadistica del 71 % (12 71 %) por lo cual no se pudo
desarrollar un metaanalisis, conforme a la heterogeneidad minima de aceptacion establecida

en el protocolo de este estudio.

Analisis general de los Eventos Adversos Neonatales:
En los desenlaces neonatales y se presentaron 7646 eventos en un total de 180538 madres
vacunadas y 21515 eventos en un total de 268219 de madres no vacunadas.
Los eventos adversos que mas se repitieron entre los estudios fueron mortinato y pequefio
para la edad gestacional en el 47 % de los estudios. A pesar de que el evento mortinato se
repite en varios estudios, solo se presentd una ocurrencia de 0.23 % en madres vacunadas
y 0,21 % en madres no vacunadas, con respecto al total de participantes, siendo la diferencia
minima entre los dos grupos comparados. Por otra parte, el evento pequeio para la edad
gestacional se present6 en el 5.42% de las madres vacunadas y un 9.63 % en madres no
vacunadas, siendo evidente la diferencia entre ambos grupos analizados.
Otro tipo de eventos adversos neonatales que tuvieron alta ocurrencia fue Parto pretérmino
e ingreso a UCIN presentandose en el 35 % de los estudios. El evento Parto pretérmino se
presento en el 6.7 % de madres vacunadas y en el 12.5 % de madres no vacunadas. El
evento, ingreso a UCIN se presento en el 4,61 % de madres vacunadas y en el 8.58 % de
madres no vacunadas.
El evento ruptura prematura de membranas se present6 en el 29.41 % de los estudios. El

evento ocurri6é en mayor porcentaje en madres vacunadas con el 2.42 %, a diferencia de las
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madres no vacunadas donde ocurri6 en el 1.57 % de los casos.

El evento restriccion del crecimiento fetal se repitio en el 23.52 % de los estudios revisados.
La diferencia entre el grupo de madres vacunadas y no vacunadas fue pequefia, con un
porcentaje de 4.87 % y de 3.79 %, respectivamente.

El evento menos frecuente entre los estudios fue anomalias congénitas. El nimero de casos
fue practicamente similar entre los grupos, con una diferencia de 0.58% entre ambos
grupos. La valoracion de la heterogeneidad estadistica en el estudio, incluyendo a todos los
estudios, arrojo un valor de heterogeneidad estadistica del 66 % (I2 66 %) por lo cual no se
pudo desarrollar un metaandlisis, conforme a la heterogeneidad minima de aceptacion
establecida en el protocolo de este estudio.

Analisis de subgrupos: por tipo de riesgo

Segun la escala de riesgo de sesgo ROBINS de Cochrane se presentd 2 tipos de riesgo
global, riesgo critico y riesgo serio. Se eligieron los estudios con riesgo serio, ya que el
riesgo critico debilita seriamente la confianza en los resultados. Se incluyeron en total 3
estudios.

Eventos adversos maternos

Dentro de los estudios incluidos para este analisis, solo se encontrd el evento adverso
materno hemorragia posparto en el estudio Rottenstreich (2022), los otros dos estudios no
presentaron eventos adversos por lo que no se puede realizar el anélisis de sensibilidad.

Eventos neonatales

En los estudios incluidos se presentaron los eventos ruptura prematura de membranos, parto
pretérmino, pequefio para la edad gestacional, mortinato e ingreso a UCIN. De los cuales
solo el evento Ruptura prematura de membranas (RPM) se present6 en 2 de los 3 estudios,
(Ali H,, et al., 2022 y Rottenstreich M., et al., 2022).

Al realizar el analisis de sensibilidad, se obtuvo OR 0.48 (IC95 % 0.29-0.79), actuando
como factor protector la vacunacion en la ocurrencia de RPM en mujeres embarazadas. La
heterogeneidad de este andlisis es menor del 60 %, por lo que no hay diferencia en la

estimacion de efectos de los estudios (Figura 3).
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Figura 3. Grafico Forest plot por riesgo de sesgo “serio” en la escala de Robins
Cochrane de los factores de riesgo maternos en embarazadas vacunadas contra el

SARS-CoV-2.

VACUNADOS  NO VACUNADOS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
11.1RPM
Rottenstreich b 2022 10 1094 2 863 351% 0.3410.16,0.71) N
Ali 2022 25 45 66 675 64.9% 0.58[0.36, 0.93) -+
Subtotal (35% Cl) 1519 1538 100.0% 0.48[0.29, 0.79] “'
Tolal events 35 89

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* =141, df =1 (P =0.24), I = 29%
Test for overall effect: Z = 2,88 (P = 0.004)

Total (95% CI) 1519 1538 100.0% 0.48[0.29, 0.79) i
Total avents 35 89
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi*= 141, df = 1(P = 0.24); I = 29%
Test for overall effect: Z = 2,88 (P = 0,004)

Test for subaroup differences: Not applicable

001 01 i 0 100
Favaours [axpenimental] Favours [control)

Fuente: elaborado por los autores.

Analisis de subgrupos: por tipo de estudio
Para este andlisis se incluyeron todos los estudios con disefio de cohorte retrospectiva,con
un total de 10 estudios de los 17 incluidos inicialmente.

Eventos adversos maternos
El tnico evento materno encontrado en 4 de los 10 estudios fue hemorragia postparto. El
analisis de sensibilidad realizado presenta un OR 1.28 (IC95% 0.84-2.43) y un alto indice
de heterogeneidad de 12 86 %, superando el valor aceptable establecido para realizar
metaanalisis.

Eventos adversos neonatales
Los 6 eventos neonatales presentados en los estudios de cohorte retrospectiva fueron parto
pretérmino, mortinato, pequeio para la edad gestacional, restriccion del crecimiento fetal,

ruptura prematura de membranas e ingresos a UCIN.

El analisis de sensibilidad de estos eventos presento un OR 0.83 (IC95% 0.75 — 0.91), y
una heterogeneidad de subgrupos de 1273.5 %, superando el valor establecido en el

protocolo para realizar metaanalisis.
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DISCUSION

La pandemia generada por el SARS-CoV-2 ha traido consigo grandes desafios y una gran
repercusion en el sistema sanitario global, ademas de la necesidad de actuacion inmediata
por parte de comunidad médica y cientifica con el fin de entender la biologia viral, los
mecanismos inmunopatologicos involucrados en la infeccidon, el manejo, tratamiento y

protocolo de pacientes, ademas la creacion y distribucion de vacunas seguras y eficaces.

Se han identificado grupos de riesgo para la presentacion grave de COVID-19, dentro de
los cuales destacan las mujeres embarazadas, describiéndose alteraciones fisiologicas,
mecanicas € inmunoldgicas en el embarazo que podrian afectar potencialmente la

susceptibilidad y la gravedad de COVID-19 durante lagestacion.

En la actualidad ya existen ensayos clinicos para demostrar la eficacia y seguridad de los
diferentes tipos de vacunas contra SARS-CoV-2. En un estudio clinico, las mujeres
embarazadas, pertenecen a un grupo denominado, poblacioén especial, es decir, personas
que tienen limitada capacidad de proteger sus propios intereses. Por tal motivo, es dificil
incluirlas dentro de un estudio clinico a menos que se pruebe que existamayor beneficio que

riesgo, tanto para la madre como para el nifio, al exponerse o no al elemento experimental.

Este inconveniente limita la cantidad de informacion que se puede encontrar en literatura
cientifica acerca de los riesgos de la vacunacion contra SARS-CoV-2 en mujeres
embarazadas. Por ello, los estudios incluidos en nuestra revision fueron de tipo

observacionales, aumentando el sesgo en la validez de los resultados.

A pesar de no contar con un disefio metodologico apropiado en cada estudio debido altipo
de poblacion vulnerable objeto de estudio, ademas de la emergencia sanitaria quese suscito
a nivel mundial con el fin medir y/o establecer la seguridad de la vacuna paraSARS-CoV-2
y sus diversas tecnologias. Es importante sefialar que la mayor parte de los estudios eran
retrospectivos, y en su mayoria, no disponian de control sobre las variables, sobre todo, la
N muestral. Sin embargo, en la presente investigacion, se realizd el andlisis de riesgo

respectivo.
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Con el andlisis de riesgo ROBINS de Cochrane la mayoria de nuestros estudios resultocon
un riesgo de sesgo critico que nos indica que no nos pueden proveer de evidencia 1til sobre

los efectos de la intervencion.

A la fecha se han reportado en el mundo 667 millones de casos y 6.73 millones de
defunciones (OMS, 2022). En América se reportan 185.198.746 casos, mientras que en el
Ecuador se registran 1.047.624 casos con 35990 defunciones, siendo Pichincha y Guayas
las provincias mas afectadas. En el pais se han suministrado 39.362.552 dosisde vacunas,

reportandose un 81.5% de la poblacion vacunada (Oxford University. (2023).

Es importante sefialar que los casos de COVID-19 entre las embarazadas superaron los en la
region de las Américas en los ultimos dos afios y las muertes sobrepasaron las 3.000, de alli
la importancia de realizar estudios en pro de validar la seguridad y eficacia de las vacunas

aprobadas y disponibles (OPS, 2022).

Un estudio realizado por Collier., et al., (2021) con el propdsito de valuar la inmunogenicidad
de las vacunas de ARN mensajero (ARNm)de COVID-19 en 103 mujeres embarazadasy
lactantes determino que la vacuna fue inmunogénica en mujeres embarazadas y que los
anticuerpos provocados por la vacuna se transportaron a la sangre del cordon umbilical y
la leche materna. Las mujeres embarazadas y no embarazadas vacunadas desarrollaron
respuestas de anticuerpos de reaccion cruzada y respuestas de células T contra las diversas

variantes, estos hallazgos son similares a los reportados por Mooreet et al., (2021).

Fu W, et al., en 2022 realizaron una revision sistematica en la cual concluyeron que la
vacunacion contra la COVID-19 en mujeres embarazadas y lactanteses inmunogénica, no
causa eventos adversos significativos relacionados con la vacuna ni resultados obstétricos
y neonatales, ademas de ser eficaz para prevenir la enfermedad por COVID-19, sin embargo,
estos resultados difieren a los encontrados enla presente investigacion, en donde se presento
mas casos de ruptura prematura de membranas, restriccion de crecimiento fetal y de
mortinatos, ademas de un aumento dehemorragias postparto en mujeres embarazadas
vacunadas. Cabe recalcar que las diferencias en los resultados entre los dos grupos,

vacunadas y no vacunas, fueron minimas, ente 0.2 % -y 1 %.
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Chmielewska., et al., en 2021 publicaron una revision sistematica y metaanalisis en elcual
encontraron aumentos significativos en la mortinatalidad, reportaron disparidad enlos
resultados obtenidos en paises de altos y bajos ingresos , en donde los nacimientos
prematuros antes de las 37 semanas de gestacion no cambiaron significativamente en
general pero disminuyeron en paises de ingresos altos , sin embargo a diferencia de la
presente investigacion en la cual se determin6 que la hemorragia postparto podria ser la
complicacion mas frecuente y probable en las mujeres que durante el embarazo recibieron
la vacuna sustentado en estudios como los de Hui L., et al., (2021) y Dick, A., etal., (2022)
estos investigadores no identificaron efectos significativos generales para otros resultados
incluidos en el andlisis cuantitativo: diabetes gestacional materna; trastornos hipertensivos
del embarazo; parto prematuro antes de las 34, 32 o 28 semanas de gestacion; parto
prematuro  iatrogénico, induccion del  parto, = modos departo, hemorragia
posparto; muerte neonatal; bajo peso al nacer (<2500 g), admision a la unidad de
cuidados intensivos neonatales o Puntuacién de Apgar inferior a 7 a los 5 min.

En general la mayoria de eventos adversos maternos y neonatales se presentan
principalmente en embarazadas no vacunadas, aunque la diferencia con el grupo de
embarazadas vacunadas, es minima. No se puede validar los resultados obtenidos ya que
existe alta heterogeneidad entre los estudios, ademdas que el riesgo de sesgo globalen la
mayoria de estudios es critico y existe la probabilidad de sesgo en cuanto a parametros
como la edad de la madre, la semana de gestacion, y el tipo de vacuna aplicada que pueden
influir en los desenlaces.

En el andlisis de sensibilidad de subgrupos bajo el criterio de riesgo serio segun la escalade
Robins Cochrane, la vacunacion en mujeres embarazadas podria ser un factor protector para
prevenir la ruptura prematura de membranas, con significancia estadistica y heterogeneidad
aceptable. Este evento se presento en los estudios de Ali H., et al., (2022) y Rottenstreich
M., et al., (2022). Puede existir limitacion en la interpretacion de estos resultados ya que en
el estudio Ali H., et al., en el 2022, existe sesgo de informacion debido a la falta deacceso a
los registros médicos de las participantes y el autoinforme de las condiciones médicas antes
y durante el embarazo; como asi mismo en el estudio Rottenstreich M., et al., (2022) puede

haberse incluido mujeres embarazadas con enfermedad previa por COVID-19
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asintomaticas.

A pesar de que se realizo el andlisis de subgrupo incluyendo solamente los estudios de
tipo cohorte retrospectiva, para lograr predecir con mayor precision el efecto de las vacunas
en eventos adversos neonatales y maternos, no se logré determinar el verdadero efecto de
la vacunacion en mujeres embarazadas ya quelos estudios no lograron ser comparables entre

si ya que presentan una heterogeneidadno aceptable para poder ser metaanalizados.

CONCLUSIONES

A pesar del poco alcance de los datos y la insuficiencia de valores para asegurar una
heterogeneidad de los datos; se puede inferir de forma general que la vacunacion de madres
embarazadas no representa un gran riesgo para el desarrollo de complicacionesneonatales

durante y después del parto.

Es de gran importancia mencionar que nuestra principal limitacion es que los valores aqui
representados son provenientes de estudios con sesgo en todos los niveles altos,pues no
fueron planificados adecuadamente por tratarse de un grupo altamente vulnerable con
diversas incognitas. Ademads, existe mucha heterogeneidad al momento de revisar la
literatura cientifica disponible, por lo tanto, se hace necesario un mayor ntimero de estudios
que respalden la evidencia.

Hasta el momento las vacunas en mujeres embarazadas contra SARS-COV-2 se consideran
seguras y eficaces para la madre y el feto. Es importante tomar en consideracion la
preocupacion por la seguridad de las vacunas por parte de las mujeresembarazadas, las
cuales muchas veces se reusan a cumplir con el esquema de vacunacién por lo cual deben
promoverse las recomendaciones actuales de la OMS y varias sociedades de obstetricia y

ginecologia.
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