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Resumen

Introduccién: la enfermedad por coronavirus (COVID-19)
se identificé como causa de un brote de enfermedad
respiratoria en Wuhan, China, en diciembre 2019. Mds
alld del impacto del COVID-19 en la mujer embarazada,
existen inquietudes sobre sus efectos en el resultado fetal y
neonatal. El objetivo de esta revision fue analizar literatura
actual sobre este aspecto.

Materiales y método: se realizé una btsqueda exhaustiva
en PubMed, usando una combinacién de los términos:
“COVID-19” y “vertical transmission”. Los criterios de
clegibilidad fueron: casos publicados sobre el impacto
del COVID-19 en el embarazo y su transmisién vertical,
pacientes de 18 afnos o mds, y cursando un embarazo en el
segundo o tercer trimestre al momento del diagnéstico de la
enfermedad, reportes publicados en inglés o espanol.

Resultados: trece estudios fueron incluidos segtin los crite-
rios de elegibilidad. Un total de 50 pacientes embarazadas
positivas para COVID-19 y 51 neonatos fueron estudiados.
De los 51 neonatos, 7 obtuvieron resultados positivos; de
los cuales 4 fueron de hisopado nasofaringeo y 3 correspon-
dieron a muestras de placenta y membranas fetales.

Conclusién: en esta revisién no encontramos evidencia defi-
nitiva que soporte la transmisién vertical de SARS-CoV-2
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.
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Abstract

Introduction: Coronavirus disease (COVID-19) was
identified as the cause of an outbreak of respiratory illness
in Wuhan, China in December 2019. Beyond the impact
of COVID-19 on pregnant women, there are concerns
about its effects on fetal and neonatal outcomes. The
objective of this review was to analyze the current litera-
ture on this aspect.

Materials and methods: An exhaustive search was
carried out in PubMed, using a combination of the terms:
“COVID-19” and “vertical transmission”. Eligibility
criteria were: published cases on the impact of COVID-19
on pregnancy and vertical transmission, patients 18 years
of age or older, and carrying a pregnancy in the second
or third trimester at the time of the diagnosis, published
reports in English or Spanish.

Results: Thirteen studies were included in the current
narrative review according to the eligibility criteria. A
total of 50 COVID-19 positive pregnant patients and
51 neonates were studied. Of the 51 neonates included,
7 had positive results; of which 4 were from nasophary-
ngeal swabs and 3 corresponded to samples of placenta
and fetal membranes.

Conclusion: No definitive evidence was found in this
review, to support the transmission of SARS-CoV-2 during
the second and third trimesters of pregnancy.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV-2, COVID-19;

pregnancy; vertical transmission.
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Introduccién

El Coronavirus es uno de los principales patégenos
que afecta al sistema respiratorio humano'. La enfer-
medad por coronavirus (COVID-19) se identificé
como la causa de un brote de enfermedad respi-
ratoria en Wuhan, provincia de Hubei, China, en
diciembre del ano 2019°. Se propagé rdpidamente
dando como resultado una epidemia en toda China,
seguida de un ndmero creciente de casos en otros
paises del mundo®. El 30 de enero de 2020, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré el
brote como una emergencia de salud publica a nivel
internacional; y, posteriormente, el 11 de marzo del
2020, reconocié el COVID-19 como pandemia
global®. El Comité Internacional de Taxonomia de
Virus ha propuesto el coronavirus dos del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) como el
nombre del virus que causa COVID-19°.

En las dltimas dos décadas, han surgido otros dos
coronavirus que causan enfermedades respiratorias
graves en humanos: el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el corona-
virus del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV). Con la aparicién del SARS-CoV-2
se ha identificado un tercer Coronavirus que puede
causar enfermedad respiratoria grave®. Cuando el
SARS-CoV y el MERS-CoV infectan a las mujeres
que estdn embarazadas, pueden dar lugar a resul-
tados obstétricos graves, incluida la morbilidad
materna y la muerte’.

La neumonia viral es una de las principales causas
de muerte durante el embarazo en todo el mundo®.
La combinacién de cambios hormonales, los efectos
mecdnicos del crecimiento del atero y los marcados
cambios en la circulacién, producen variaciones
significativas en la fisiologfa pulmonar y cardiovas-
cular’. Debido a todos los cambios fisioldgicos e
inmunoldgicos pulmonares que se experimentan
durante el embarazo como inmunidad alterada de
linfocitos T, aumento del consumo de oxigeno,
disminucién de la capacidad residual funcional,
disminucién de la distensibilidad tordcica y un

mayor riesgo de aspiracién, las mujeres embara-
zadas tienen mayor predisposicién a un curso mds

grave de neumonia'®'".

Mias all del impacto de la infeccién por COVID-19
en una mujer embarazada, existen inquietudes rela-
cionadas con el posible efecto sobre el resultado fetal
y neonatal. Por lo tanto, las mujeres embarazadas
constituyen un grupo que requiere atencion espe-
cial en relacién con la prevencién, el diagndstico y el
manejo de esta entidad'®. En esta revisién nos enfo-
camos en analizar literatura actual con el fin de iden-
tificar lo que muestra la evidencia sobre transmisién

vertical de COVID-19 durante el embarazo.
Materiales y métodos

Se realizé una bisqueda exhaustiva en PubMed,
usando una combinacién de los términos:
“COVID-19” y “vertical transmission”. Todos
los titulos y resimenes obtenidos (N=85) fueron
leidos por las autoras para evaluar su relevancia
para esta revisién. Un total de 37 reportes de casos
y series de casos fueron preseleccionados. Los arti-
culos completos fueron leidos y analizados para
ser depurados. Los criterios de elegibilidad fueron:
casos publicados sobre el impacto del COVID-19
en el embarazo y la transmisidn vertical, pacientes
de 18 afios 0 mds, pacientes cursando un emba-
razo en el segundo o tercer trimestre al momento
del diagnéstico de la enfermedad, reportes publi-
cados en inglés o espafiol. Los criterios de exclusién
fueron: reporte de caso no publicados, sospecha de
caso duplicado, edad materna menor de 18 anos
o no especificada, pacientes en el primer trimestre
del embarazo o una edad gestacional no obtenida,
evolucién materna o neonatal no reportada.

Con el fin de manejar toda la informacién dispo-
nible, todos los estudios que cumplieron los crite-
rios fueron incluidos. Se hicieron esfuerzos para que
ningiin caso se duplicara tomando en cuenta las
edades de las pacientes, ciudades y hospitales donde
se realizaron los ingresos, y las fechas de los casos.
Caracteristicas de los estudios incluidos se presentan
en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Afio Titulo Hallazgos claves
Alzamora ct al. (13) | 2020 | Severe COVID-19 during Pregnancy and * Las mujeres embarazadas deben considerarse una
Possible Vertical Transmission poblacion vulnerable en la que se debe evitar la
exposicién al COVID-19.

Chen et al. (14) 2020 | Clinical characteristics and intrauterine e Los sintomas principales de las mujeres
vertical transmission potential of COVID-19 cmbarazadas con neumonia por COVID-19
infection in nine pregnant women: a fucron ficbre y tos.
retrospective review of medical records * No hubo evidencia de transmisién vertical al feto

en ¢l final del embarazo.

Luectal. (15) 2020 | Asymptomatic COVID-19 infection in late * No se encontré evidencia de transmisién vertical
pregnancy indicated no vertical transmission al final del embarazo.

Wang ctal. (16) 2020 | A Case Report of Neonatal 2019 Coronavirus | @ Los datos clinicos sobre COVID-19 en recién
Discasc in China nacidos atn son muy limitados.

Peng etal. (17) 2020 | Unlikely SARS-CoV-2 vertical transmission * Se debe de ser cauteloso al concluir que la

from mother to child: A case report transmision vertical ¢s poco probable, ya que las
caracteristicas biologicas y la patogénesis del
SARS-CoV-2 contindan siendo incicrtas.

Lietal (18) 2020 | Lack of Vertical Transmission of Severe e No sc puede ecstablecer definitivamente si la
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, cesdrea es mejor que ¢l parto vaginal para prevenir
China la transmisién de una madre embarazada con
infeccién por SARS-CoV-2.
Dong ctal. (19) 2020 | Possible Vertical Transmission of SARS- * Sc reporta ¢l caso de un recién nacido con
CoV-2 From an Infected Mother to Her anticuerpos IgM contra el SARS-CoV-2 nacido de
Newbom una madre con enfermedad por COVID-19.
Hu et al. (20) 2020 | Severe Acute Respiratory Syndrome o Los hallazgos sugicren que la transmisién vertical
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Vertical de la infeccion por SARS-CoV-2 de madres
Transmission in Neonates Bom to Mothers afectadas por COVID-19 durante los Gltimos dias
With Coronavirus Discase 2019 (COVID-19) f’_ff‘m:umm"m‘ e posible pero relativaments
Pncumonia .

Xiong et al. (21) 2020 | Vaginal delivery report of a healthy nconate o Los hallazgos indican que no hay transmision

bom to a convalescent mother with COVID- intrauterina en el caso de una mujer que desarrollé
19 ncumonia COVID-19 al final del embarazo.
Zhu et al. (22) 2020 | Clinical analysis of 10 nconates born to * Lainfeccion perinatal por 2019-nCoV puede tener
mothers with 2019-nCoV pneumonia cfectos adversos en los recién nacidos, causando
problemas como sufrimiento fetal, parto
prematuro, dificultad respiratoria,

trombocitopenia acompafiada de una funcién

hepética anormal ¢ incluso la muerte.

Sun et al. (23) 2020 | Evidence of mother-to-newbomn infection with | ¢ Se destaca ¢l resgo de transmisién de SARS-
COVID-19 CoV-2 de madre a recién nacido y sugiere que se
requicren mas investigaciones sistemiticas para
determinar si cs posible la transmision vertical.

Penficld ctal. (24) | 2020 | Detection of SARS-COV-2 in Placental and e La presencia de ARN viral por RT-PCR en
Fetal Membrane Samples placenta/membranas en ¢l momento del parto
sugicre la necesidad de una mayor investigacion
sobre la posibilidad de transmision vertical.

Chen et al. (25) 2020 | Infants Bomn To Mothers With a New * No sc detecté transmision vertical COVID-19.
Coronavirus (COVID-19)

Fuente: elaboracién propia.
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Resultados

En esta revision literaria fueron incluidos 13 estu-
dios segtin los criterios de elegibilidad. Un total de
50 pacientes embarazadas positivas para COVID-19
y 51 neonatos, incluyendo dos gemelos, fueron
estudiados. Una gran parte de los estudios fueron
originados en China, pero se incluyeron estudios de
casos procedentes de Estados Unidos y Francia.

El rango de edad de las pacientes embarazadas fue
de 22-41 afos de edad y todas, a excepcién de
una paciente, presentaron sintomas sugestivos
de COVID-19. Las presentaciones clinicas mds
comunes incluyeron fiebre, tos, y dificultad respi-
ratoria. Del total de pacientes, 26 recibieron algin
tipo de tratamiento durante el curso de la enfer-
medad (oxigeno por cdnula, antibiéticos, antivirales,
esteroides, o suplementos vitaminicos), y 3 de ellas
lo recibieron previo al desembarazo. Solo 1 paciente
requirié de ventilacién mecdnica durante el curso
de su enfermedad. Se desconoce las intervenciones
recibidas en 18 pacientes, mientras que 6 pacientes
evolucionaron sin ningdn tipo de tratamiento.

El desembarazo de 38 pacientes fue por via alta y
12 pacientes fueron desembarazadas por via baja.
La principal indicacién para las 38 cesdreas realizadas
fue la prevencién de la transmisién del COVID-19.

Entre otras indicaciones estuvieron placenta previa,
pérdida del bienestar fetal, cesdrea anterior, pree-
clampsia descompensada y necesidad de ventilacién
mecdnica en la madre. Segin la edad gestacional,
18 de los neonatos nacieron pretérmino, mientras
que 33 fueron a término.

En 7 de los 51 neonatos estudiados en esta revision,
se obtuvo resultados positivos; de los cuales 4 fueron
de hisopado nasofaringeo y 3 correspondieron a
muestras placentarias y de membranas fetales. La
técnica utilizada fue reaccién en cadena de polime-
rasa o PCR por sus siglas en inglés. Solo 3 neonatos
del total estudiado presentaron sintomas correspon-
dientes a COVID-19. En 1 de ellos sus pruebas se
mantuvieron negativas, por lo que el diagnéstico de
COVID-19 fue establecido por criterios radiolé-
gicos (tabla 2).

De los neonatos, 43 fueron dados de alta en condi-
ciones estables, 7 permanecieron hospitalizados con
el fin de estabilizarlos antes de su egreso, y 1 de ellos
fallecié debido a complicaciones no correlacionadas
con COVID-19. De los casos revisados, la condi-
cién médica de 1 de las pacientes embarazadas se
deterioré culminando en su deceso. El resto de las
pacientes tuvieron un curso clinico mds favorable,
y se recuperaron exitosamente.
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Tabla 2. Caracteristicas de 50 embarazos con infeccién confirmada por COVID-19

Nimero de pacientes
Autor evaluados para transmisién Via de desembarazo Niimero de pruebas positivas
vertical
Alzamora et al. (13) 1 mujer, Cesdrea 1
1 neonato Muestra nasofaringea del neonato
*Prueba resultd positiva luego de 16h
de vida
Chen et al. (14) 9 mujeres, Cesérea 0
9 neonatos Liquido amnidtico, sangre del cordon
umbilical, muestras nasofaringeas de los
neonatos, leche materna
Luetal. (15) 1 mujer, Cesérea 0
1 neonato Muestra nasofaringea, orofaringea y
sanguinea del neonato
Wang et al. (16) 1 mujer, Cesdrea 1
1 neonato Muestra nasofaringea del neonato
*Prueba resultd positiva luego de 36h
de vida
Peng et al. (17) 1 mujer, Cesérea 0
1 neonato Liquido amnidtico, secreciones
vaginales, sangre del cordén umbilical,
leche materna, muestra nasofaringea,
anal, urinaria y sanguinea del neonato
Lietal. (18) 1 mujer, Cesdrea 0
1 neonato Liquido amnidtico, sangre del cordon
umbilical, placenta, muestra
orofaringea, sanguinea, de heces fecales
y urinaria del neonato
Dong et al. (19) 1 mujer, Cesdrea 0
1 neonato Muestra nasofaringea del neonato,
secreciones vaginales, leche materna
Hu et al. (20) 7 mujeres, 6 cesdreas 1
7 neonatos 1 parto vaginal Muestras nasofaringeas de los neonatos
*Prueba resulté positiva luego de 36h
de vida
Xiong et al. (21) 1 mujer, Parto vaginal 0
1 neonato Anticuerpos IgG e IgM contra COVID-
19
Zhu et al. (22) 9 mujeres, 7 cesdreas, 0
10 neonatos 2 partos vaginales Muestras nasofaringeas de los neonatos
Sun et al. (23) 3 mujeres, Cesdrea 1
3 neonatos Muestras nasofaringeas de los neonatos
*La prueba resulté positiva 6 dias
postnatales
*Se realiz6 otro diagndstico en base a
criterios tomograficos
Penfield et al. (24) 11 mujeres, 4 cesdreas, 3
11 neonatos 7 partos vaginales Muestras placentarias y de membranas
*Todos los neonatos resultaron
negativos para pruebas nasofaringeas y
cursaron asintométicos
Chen et al. (25) 4 mujeres, 3 cesdreas, 0
4 neonatos 1 parto vaginal Muestras nasofaringeas de los neonatos

Fuente: elaboracién propia.
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Discusién

Esta revisién resume los hallazgos estudiados sobre
la posibilidad de transmisién vertical en 50 emba-
razos. Aunque la evidencia no sugiere la transmisién

vertical del SARS-CoV-2, no lo descarta definitiva-

mente.

Alzamora et al."® present$ el caso de un neonato
con un resultado positivo de una muestra de hiso-
pado nasofaringeo, tomada a las 16 horas de vida del
neonato, lo que genera la sospecha de transmision
vertical. Sin embargo, la negatividad de las pruebas
de IgG e IgM al momento del nacimiento, y la falta
de muestras de liquido amnidtico, cordén umbilical
y placenta son limitantes significativas para esta-
blecer este riesgo. Las mismas limitaciones presentan
los casos reportados por Hu et al.?® cuyas pruebas
de hisopado nasofaringeo fueron colectadas con un
retraso de entre 24-36 horas después del nacimiento,
y no se acompanaron de otras muestras que sosten-
drian una posibilidad de transmisién vertical.

Wang et al."*publicaron el caso de un neonato posi-
tivo en una muestra de hisopado nasal al que si se
le colecté muestras de placenta y cordén umbilical,
las cuales fueron reportadas negativas, soportando
la idea de que no hubo trasmisién vertical. Nueva-
mente, el retraso en la toma de muestra es un factor
importante a tomar en cuenta. El autor considera
que las técnicas de laboratorio pudieran tener limi-
tantes en reconocer cargas virales bajas en las mues-
tras de placenta y cordén umbilical estudiados en
esta publicacién. Las limitantes de las pruebas de
laboratorios quedan evidenciadas en la publicacién
de Sun et al.*que presenta el caso de un neonato
sintomdtico cuyas pruebas se mantuvieron nega-
tivas, y cuyo diagnéstico debié establecerse por
criterios radiolégicos.

Sun et al.” ademds describieron el caso de un
neonato quien resulté positivo para SARS-CoV-2
en el dia postnatal nimero 6. El mismo fue egre-
sado del hospital a las 11 horas de vida y se mantuvo
aislado de su madre desde el nacimiento. Sin

embargo, su cuidador posteriormente resulté posi-
tivo para COVID-19. Se desconoce si la transmisién
al recién nacido fue intrauterina o debido a la expo-
sicién a una persona infectada.

Penfield et al.?* estudiaron muestras de placentas
y membranas fetales de 11 pacientes. Ninguno de
los 11casos mostrd evidencia clinica de transmi-
sién vertical y todos los hisopados nasofaringeos de
los neonatos presentaronresultados negativos. Sin
embargo, 1 muestra de placenta y 2 de membranas
fetales resultaron positivas. En todos los casos,
el desembarazo ocurrié durante el curso activo de
la enfermedad, por lo que una posibilidad es que
las muestras pudieron contaminarse con sangre
materna.

La evidencia de esta revisién va acorde con el
consenso médico hasta la fecha, el cual no contra-
indica el desembarazo por via vaginal siempre que la
condicién materna lo permita. En los casos incluidos
no se evidencié que el desembarazo por cesirea sea
un factor protector para el neonato.

La principal limitacién de esta revision es que solo se
incluyeron pacientes cursando en el segundo y tercer
trimestre de embarazo al momento del diagnéstico
de COVID-19. Mayores esfuerzos deben hacerse
para el reporte de casos durante el primer trimestre,
que pudiera esclarecer el impacto de la infeccién
durante esa edad gestacional. Igualmente, el retraso
en la toma de muestra del hisopado nasofaringeo en
muchos de los neonatos estudiados, y la ausencia
de prueba realizadas a muestras de liquido amnié-
tico, cordén umbilical y placenta, en muchos de los
casos incluidos en este reporte, dificulta establecer
conclusiones definitivas extrapolables a la poblacién
en general. Actualmente, los estudios reportados son
de una cantidad limitada de casos y desarrollados en
el contexto de una pandemia.

Conclusiéon

En conclusién, actualmente no hay evidencia
definitiva que soporte la transmisién vertical de
COVID-19 durante el segundo y el tercer trimestre
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del embarazo. La transmisién materno-fetal del virus
SARS-CoV-2 no se detecté en una gran parte de los
casos reportados. Del total de 51 neonatos, 7 presen-
taron alguna prueba positiva para el SARS-CoV-2;
4 de ellas correspondientes a hisopado nasofa-
ringeo, y 3 correspondientes a muestras de placenta
y membranas fetales. Solo 3 neonatos del total estu-
diado presentaron sintomas propios de la enfer-
medad, 1 resulté negativo en todas las pruebas que
le fueron realizadas, sin embargo, se le establecié el
diagndstico por criterios radiolégicos.

Conflictos de Interés: las autoras declaran no
tener ningin conflicto de interés en referencia a
esta publicacién.
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