Revision sistematica

Las vacunas COVID-19 administradas durante el
embarazo no parecen asociarse a resultados adversos

materno-fetales

COQOVID-19 vaccines administered during pregnancy do not appear to be associated with adverse maternal-fetal

outcomes
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Obijetivos

Evaluar los resultados perinatales en mujeres embarazadas
vacunadas contra COVID-19 en comparacién con las no vacu-
nadas.

Métodos

Revisién sistematica y meta-analisis. La busqueda fue realiza-
da entre diciembre de 2019 y febrero de 2022 en bases de datos
electrénicas (Web of Science, Scopus, ClinicalTrial.gov, MEDLI-
NE, Embase, OVID y Cochrane Library) y fueron incluidos estu-
dios observacionales que habian evaluado a mujeres embara-
zadas vacunadas contra el SARS-CoV-2 en comparacién con
no quienes no fueron vacunadas. Las variables categéricas fue-
ron expresadas mediante la razon de probabilidades (odds ratio
u OR), mientras que las continuas con diferencia de medias,
ambas con intervalos de confianza [IC] del 95 %. Todos los ana-
lisis fueron realizados utilizando el modelo de efectos aleatorios
de DerSimonian y Laird.

Resultados

Los autores incluyeron nueve estudios que involucraron 40.728
mujeres embarazadas. El 52,3 % que recibié la vacuna era mayor
en edad, tenia mayor proporcién de etnia caucasica y mas ante-
cedentes de aborto espontaneo que el grupo no vacunado. La
mayoria de las mujeres (88 %) habian sido vacunadas durante el
tercer trimestre.

La probabilidad de tener un feto pequefo para la edad ges-
tacional fue similar entre los grupos (OR 0,97; IC 95% 0,85 a
1,09; p=0,57), pero se observaron una menor probabilidad de
necesitar monitorizacion fetal (OR 0,69; IC 95% 0,51 a 0,94;
p=0,020), una ligera reduccion la edad gestacional al momento
del parto (diferencia media -0,13 semanas, IC 95 % -0,21 a -0,04;
p=0,003) y una menor probabilidad de parto pretérmino (OR 0,88;
IC 95% 0,78 a 0,98; p=0,020) en las embarazadas
vacunadas frente a las no vacunadas. Tampoco fueron encon-
tradas diferencias estadisticamente significativas en los demas
desenlaces feto-neonatales (nacimiento de un nifio muerto, oligo-
hidramnios, polihidramnios, liquido amniético tefiido de meconio,
presentaciéon anormal, peso al nacer, admisién en UCI Neona-
tal, Apgar a los 5 minutos menor a siete puntos, complicacio-
nes respiratorias, fiebre, ictericia, bajo/muy bajo peso al nacer)
o maternos (hipertension gestacional/preeclampsia, desprendi-
miento de la placenta, parto vaginal, cesarea, fiebre posparto,
hemorragia posparto, ingreso a una unidad de cuidados inten-
sivos [UCI] materna, corioamnionitis, transfusiones).

Conclusion

La probabilidad de tener un feto pequefio para la edad
gestacional fue similar entre las mujeres vacunadas y las
no vacunadas, mientras que las mujeres vacunadas tuvie-
ron una proporcién ligeramente menor de parto pretérmino.
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Comentario

Esta revisién sistematica' adolece de cuatro limitaciones criticas segun el instrumento AMSTAR-223: su protocolo no fue
registrado con anterioridad a la revision (dominio 2 de la herramienta); carece de una exhaustiva busqueda en la literatura
(dominio 4), ya que los autores sélo consideraron estudios en inglés y no incluyeron estudios no publicados o no revisados por
pares; los métodos meta-analiticos no fueron completamente apropiados (dominio 11), ya que los autores no consideraron
valores ajustados por variables de confusién, lo cual es de gran relevancia en estudios observacionales, en especial cuando
se habian encontrado algunas diferencias basales; y, por Gltimo, si bien realizaron la evaluacién de riesgo de sesgo, este
no fue considerado al momento de interpretar los resultados de la revision (dominio 13). Por estas limitaciones, la confianza
general en los resultados de la revisién es considerada criticamente baja. Por otro lado, no fue evaluada formalmente la
heterogeneidad observada, no fue reportado el financiamiento recibido en los estudios individuales ni el que permitio llevar
a cabo la revision. Adicionalmente, mas de la mitad de los estudios incluidos provienen de un solo pais (Israel), motivo
por el cual los resultados podrian tener el sesgo de las politicas obstétricas locales, limitando la validez externa de sus
conclusiones.

Aun asi es importante discutir los hallazgos de esta sintesis de evidencia, dada la seriedad del problema*, por las implican-
cias potenciales en la toma de decisiones en salud publica y las limitaciones en investigacién en cuanto a incluir personas
embarazadas en ensayos clinicos. A pesar de sus serias limitaciones, este estudio no encontr6 una mayor probabilidad de
resultados adversos para las madres o para los fetos y los recién nacidos. La menor chance de parto pretérmino podria
plantear la hipotesis de que las mujeres que aceptaron vacunarse al mismo tiempo estaban buscando un embarazo segu-
ro, reduciendo asi el riesgo de diversas complicaciones del embarazo. Otras dos revisiones sistematicas y meta-analisis 6
encontraron que las vacunas parecen ser seguras y proteger contra la infeccién y la hospitalizacion por COVID-19.
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En una primera revisién rapida de la literatura no encontramos preocupaciones en cuanto a la seguridad de las vacunas
para el SARS-CoV-2 durante el embarazo por cuanto sus componentes o plataformas, ya utilizadas en otras vacunas, no
mostraron resultados adversos?. Continuando este estudio llevamos adelante una revision sistematica y meta-analisis que
incluyé 71 estudios (61 clinicos y diez preclinicos, en los que participaron 17.719.495 personas gestantes y 389 animales
gestantes, respectivamente) y tampoco encontramos preocupaciones por la seguridad con las vacunas actualmente admi-
nistradas durante el embarazo®. Sin embargo, conscientes de que es necesario mejorar la certeza de la evidencia disponible
-que se encuentra en actualizacién permanente- estamos llevando a cabo una revision sistematica viva®, cuyos resultados
preliminares se encuentran disponibles en la plataforma Safe in Pregnancy.

Conclusiones del comentador

Se necesitan estudios con muestras mas grandes y seguimientos mas prolongados para despejar las dudas respecto de la
vacunacion en la poblacién de personas embarazadas, desde su inmunogenicidad hasta los eventos adversos y los resul-
tados obstétricos y perinatales. Sin embargo, los hallazgos actuales respaldan la seguridad de las vacunas, especialmente
las de ARNm (las mas estudiadas) con respecto a las complicaciones del embarazo y el parto. Se necesitan mas datos
para explorar el impacto de dosis mdltiples (incluido el refuerzo) en los resultados perinatales y la diferencia entre trimestres,
teniendo en cuenta el intervalo desde la vacunacién hasta el parto.
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