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Resumen

Introduccion: En México existe una sindemia en las mujeres gestantes, donde coexiste la epidemia de obesidad y enferme-
dades cronicas con la de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), lo que se ha asociado con un mayor riesgo de
mortalidad. Objetivo: Evaluar la asociacion de las comorbilidades en la mortalidad materna por COVID-19 en Meéxico.
Material y métodos: Se utilizaron las bases de datos de COVID-19 del SISVER y los reportes de vigilancia epidemioldgica
de muertes maternas. Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariante para evaluar la asociacion de las comorbili-
dades durante la gestacion con mortalidad materna por COVID-19. Resultados: Se evaluaron 29,416 mujeres embarazadas,
el 39% fueron positivas para coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, el riesgo de mortalidad materna fue 3.24
veces mayor (p < 0.01) para las mujeres positivas en comparacion con las negativas. La COVID-19 es la primera causa de
muerte materna desde julio del 2020 y explica mas del 50% del total de muertes en el 2021. La enfermedad renal cronica
(razén de momios [RM]: 4.11; p < 0.01) y la diabetes (RM: 2.53; p < 0.01) fueron las dos principales comorbilidades asociadas
positivamente a la mortalidad materna por COVID-19. Conclusién: Las comorbilidades durante el embarazo posiblemente
asociadas con un incremento de la respuesta inflamatoria y alteracion de la respuesta inmunitaria incrementan el riesgo de
muerte materna por COVID-19 en mujeres gestantes mexicanas.
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Comorbidities associated with maternal mortality from COVID-19 in Mexico

Abstract

Introduction: In Mexico, there is a syndemic in pregnant women, where the epidemic of obesity and chronic diseases coexists
with that of coronavirus disease 2019 (COVID-19), which has been associated with a higher risk of maternal mortality. Objec-
tive: To evaluate the association of comorbidities during pregnancy with maternal mortality from COVID-19 in Mexico.
Material and methods: SISVER COVID-19 databases and epidemiological surveillance reports on maternal mortality were
used. Multivariate logistic regression models were used to evaluate the association of comorbidities with maternal deaths from
COVID-19. Results: A total of 29,416 pregnant women were evaluated, out of which 39 % were positive for severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2); the risk of maternal mortality was 3.24 times higher (p < 0.01) for positive
in comparison with negative women. COVID-19 is the leading cause of maternal death since July 2020 and explains more
than 50 % of total deaths in 2021. Chronic kidney disease (odds ratio [OR]: 4.11; p < 0.01) and diabetes (OR: 2.53; p < 0.01)
were the two main comorbidities that were positively associated with maternal death from COVID-19. Conclusion: Comorbi-
dities during pregnancy that are possibly associated with an increase in the inflammatory response and an alteration of the
immune response increase the risk of maternal death from COVID-19 in Mexican pregnant women.

Comorbidity. COVID-19. Maternal mortality. SARS-CoV-2.
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|ntroducci6n

Desde diciembre de 2019 aparecieron multiples
casos de neumonia de etiologia desconocida en
Wuhan, provincia de Hubei, China, y posteriormente
se identificé un nuevo coronavirus que se denomind
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2)'. La obesidad es una de las principales
patologias asociada con evolucién grave de la enfer-
medad por coronavirus 2019 (COVID-19). A nivel mun-
dial se estima que mas de dos billones de personas
tienen sobrepeso u obesidad?, lo que les predispone
al desarrollo de otras patologias cronicas®. La
encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT)
en el 2018 reportd que en México el 75.2% de los
adultos de 20 afios y mas tienen sobrepeso y obesi-
dad, de los cuales el 76.8% son mujeres*. La obesi-
dad en mujeres se relaciona con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, diabetes, hiperten-
sion, trastornos ginecoldgicos® y enfermedades
infecciosas®.

Existe una mayor probabilidad de que las mujeres
gestantes sufran complicaciones y enfermedades
por infecciones, incluida la del SARS-CoV-2. Debido
a esto, las gestantes son un grupo vulnerable durante
cualquier emergencia sanitaria’, en vista de que
durante el embarazo existen cambios fisioldgicos
caracterizados por una adaptacién en la respuesta
inmunitaria®, lo que incrementa el riesgo y la grave-
dad de las infecciones. Ademas, durante el emba-
razo existe una acumulacion fisioldgica de tejido
adiposo, que se asocia con un aumento en la res-
puesta inflamatoria®, que es mayor si existe obesidad
pregestacional™.

En las mujeres gestantes el SARS-CoV-2 puede
causar complicaciones como abortos, restriccion del
crecimiento fetal y parto prematuro, lo que incrementa
el riesgo de sufrimiento fetal y muerte materna'. En
México no existen reportes de las comorbilidades
asociadas con las muertes maternas, por lo que el
objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion
entre las comorbilidades durante la gestacion sobre
el riesgo de mortalidad en mujeres gestantes con
diagndstico de COVID-19.

Metodologia
En este estudio se utilizd la base de datos abiertos

del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica de
Enfermedades Respiratorias Virales (SISVER) para

casos de COVID-19 en México disponibles al 2 de
febrero del 20212 y los Informes Semanales para la
Vigilancia Epidemioldgica de Muertes Maternas del
2020 y 2021". En la base del SISVER se seleccio-
naron todas las mujeres gestantes con analisis de
laboratorio para detectar la presencia de SARS-CoV-2
con una prueba molecular, mediante el método de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)®.

Se realizaron analisis descriptivos de las principales
caracteristicas de interés. Las variables categoéricas
se describieron como porcentajes. Se realizaron prue-
bas de regresion logistica multivariante para la aso-
ciacion de la mortalidad materna con los diagndsticos
de diabetes, hipertensién (HTA), enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), asma, inmunoldgica,
cardiovascular, enfermedad renal crénica (ERC) y
obesidad registrados en la base de datos del SISVER.
Ademas se realizaron modelos de regresion logistica
bivariados para asociar la mortalidad materna con las
pruebas positivas para SARS-CoV-2; se incluyé al
andlisis la edad materna y las comorbilidades para
estimar la razén de momios (RM) y los intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). El valor de p <0.05 se
consider6 estadisticamente significativo. El analisis
de los datos se realiz6 utilizando el paquete estadis-
tico SPSS version 21 (SPSS Corp., Chicago, IL,
EE.UU.).

Resultados

Se evaluaron 11,488 registros de mujeres positivas
para SARS-CoV-2 y 17,928 con resultado negativo, el
porcentaje de positividad fue del 39%. La RM de mor-
talidad de una mujer embarazada con prueba positiva
para SARS-CoV-2 fue de 3.24 (IC 95%: 2.3-4.5) en
comparacion con las gestantes con resultados negati-
vos para la prueba. En la figura 1 se muestra el nimero
acumulado de muertes maternas por COVID-19 en
México, al 8 de marzo del 2021 son 304 muertes, de
las cuales 202 se registraron en 2020 y 102 en el 2021.
En el 2020 los dos primeros casos se registraron en
la semana epidemioldgica 15 y representaban el 1.3%
del total de causas de muerte; en la semana 28 la
COVID-19 se ubico como la primera causa de muerte
(17.5% del total). De la semana epidemioldgica 33 a la
53, el porcentaje de muertes por COVID-19 se mantuvo
alrededor del 22%. Desde inicio del 2021 se presentd
un incremento subito en el nimero de muertes mater-
nas confirmadas por COVID-19 (Fig. 2), representando
en la semana epidemiolégica 1 el 61.3% de las
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Tabla 1. Razén de momios de la mortalidad materna por patologia en mujeres gestantes mexicanas con diagndstico de enfermedad

por coronavirus 2019 (COVID-19)*

Razon de momios de la mortalidad materna por patologia en mujeres gestantes mexicanas con diagnéstico de COVID-19

Diabetes 16 (13 2) 361(3.2) 3.47 (1.9-6.0) 2.53 (1.4-4.7)

HTA 338 13(10.7) 325 (2.9) 2.87 (1.5-5.3) 150 (0.7-3.1)

EPOC 17 0(0) 17 (0.1) - -

Asma 247 5(4.1) 242 (2.1) 1.96 (0.8-4.8) 1.57 (0.6-4.2)

Inmunitaria 85 1(0.8) 84 (0.7) 1.09 (0.1-7.9) 0.36 (0.04-3.2)
Cardiovascular 51 0(0) 51(0.4) - -

Renal cronica 34 3(2.5) 31(0.3) 7.47 (2.2-25.3) 411 (1.04-16.3)
Obesidad 902 21(17.2) 881(7.8) 2.27 (1.4-3.7) 1.72 (1.02-2.9)

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HTA: hipertension; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
*Tabla elaborada con registros del informe del 2 de febrero del 2021." El total de mujeres fallecidas registradas fueron 122 y de no fallecidas de 11,346. En el modelo 1 se ajust6 por

edad materna y en el modelo 2 por edad materna y todas las comorbilidades del modelo 1.
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Figura 1. Muertes materas acumuladas por enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19) en México, 2020 y 2021. Los datos de las
barras representan el nimero de casos acumulados para COVID-19.
La linea indica el porcentaje de muerte materna por COVID-19 en
relacion con el total de muertes registradas por semana epidemiold-
gica. Informe al 12 de abril del 2021.

muertes maternas y en la semana epidemioldgica 14
esta cerca del 50% (Fig. 1).

En la tabla 1 se presentan las comorbilidades aso-
ciadas a la mortalidad materna. En el modelo 1 se
observo que las enfermedades que se asociaron con
un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 fueron
la ERC (RM: 7.47; IC 95%: 2.2-25.3), seguida por la
diabetes (RM: 3.47; IC 95%: 1.9-6.0) y la HTA (RM:
2.87; 1C 95%: 1.5-5.3) con un riesgo de 7.47, 3.47 y
2.87, respectivamente (modelo 1, p < 0.05). Sin
embargo, en el modelo 2 solo se mantiene la asocia-
cion para diabetes (RM: 2.53; IC 95%: 1.4-4.7), obe-
sidad (RM: 1.72; IC 95%: 1.02-2.9) y ERC (RM: 4.11;
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Figura 2. Casos de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
México, 2020 y 2021. Los datos de las barras representan el nuimero
de casos confirmados para COVID-19. Elaborado con datos de los
informes de las semanas epidemioldgicas del 2020 (desde la semana
15) y hasta la semana epidemioldgica 14 del afio 2021.

IC 95%: 1.04-16.3). La EPOC y la enfermedad cardio-
vascular no se asociaron con el riesgo de mortalidad
en mujeres embarazadas con diagnostico positivo
para SARS-CoV-2.

Discusion

En el presente estudio se observé una asociacion
positiva entre la presencia de enfermedades croni-
cas durante el embarazo con una mayor posibilidad
de muerte por COVID-19. En las mujeres gestantes
existe controversia respecto al riesgo de complica-
ciones y muerte por COVID-19, los primeros
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estudios en México indicaban que la gestacién no
implicaba un mayor riesgo al compararse con muje-
res no gestantes'®; sin embargo, los ultimos repor-
tes en México”'® y otros paises muestran lo
contrario. En México la COVID-19 es una condi-
cién de riesgo de muerte, en este estudio se iden-
tific6 en las mujeres gestantes una RM de 3.24
(p < 0.001); la COVID-19 se caracteriza por dismi-
nuir los linfocitos e incrementar las citocinas proin-
flamatorias, lo que también se observa durante el
embarazo, ademas de que la placenta tiene recep-
tores para la enzima conversiva de la angiotensina
(ECA) 22° o que en conjunto potenciaria el riesgo
de complicaciones y muerte asociado a la infeccion
por el SARS-CoV-2.

La mortalidad por la infeccion también se asocia
con las comorbilidades que presenta la mujer ges-
tante, siendo la enfermedad renal la que registro el
riesgo més alto (RM: 4.11; IC 95%: 1.3-23.6); en un
estudio previo se observd una RM: 2.25 (IC 95%:
1.04-16.3) en mujeres mexicanas con COVID-19%" y
de 1.99 (IC 95%: 1.9-2.1) en poblacidn general. Sin
embargo, en el presente estudio se observé que el
riesgo es mucho mayor cuando las mujeres estan
en gestacion. Esto posiblemente se asocia con la
inmunosupresion que se ha identificado en los
pacientes renales cronicos?. Ademds de que
muchos de estos pacientes son tratados con farma-
cos inhibidores de la ECA1 y bloqueadores del
receptor de angiotensina, debido al incremento en
la actividad del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, lo cual incrementa la expresion de ECA2 en
higado y corazén?®.

En México la obesidad es la principal comorbilidad
asociada con el riesgo de manifestaciones graves® y
de muerte®® por COVID-19, lo cual no se confirma en
las mujeres gestantes evaluadas, en quienes la diabe-
tes y la ERC son el principal riesgo asociado a morta-
lidad. Este resultado tiene limitaciones, debido a que
la evaluacién y diagndstico de obesidad durante la
gestacion debe realizarse por un experto y en este
estudio fue por autorreporte. Sin embargo, estos resul-
tados resaltan la importancia de estas enfermedades
dentro de la carga global de la enfermedad en la pobla-
cion en México.

Conclusiones
La COVID-19 es la principal causa de mortalidad

materna en México desde la segunda semana de julio
del 2020 y a un afio de inicio de la pandemia continua

en el mismo sitio, explicando el 27% de las muertes
maternas. Al mes de marzo del 2021, los contagios
por COVID-19 en mujeres embarazadas, correspon-
dientes a la segunda ola, estan en descenso.

La ERC, la diabetes y la obesidad tienen un efecto
importante sobre la mortalidad materna asociada a
COVID-19 en México. Estas patologias se asocian
con una mayor respuesta inflamatoria y alteracion de
la respuesta inmunitaria, lo que asociado con la ges-
tacion potenciaria los riesgos de formas graves y
muerte ante la infeccién por SARS-CoV-2.
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