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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por el virus SARS-COV-2 que produce la enfermedad COVID-
19, es considerada una zoonosis que ha generado la pandemia actual, que extiende sus
efectos a la poblacidn de gestantes y recién nacidos.

Objetivo: Actualizar el conocimiento disponible sobre las consecuencias de la infeccion por
el virus SARS-CoV-2 en embarazadas y recién nacidos.

Métodos: En la base de datos PubMed y en la plataforma Google Scholar se identificaron
articulos publicados sobre el tema hasta el 31 de mayo de 2020, referidos a informes de serie
de casos y datos de laboratorio.

Resultados: Los neonatos nacidos de madres infectadas por el virus SARS-CoV-2 no
poseen un cuadro clinico y de laboratorio especifico. La exposicion de la madre al virus en
el tercer trimestre del embarazo puede ser un indicador de complicaciones graves para el
futuro bebé. No se ha demostrado la transmision vertical y existe contradiccion con el uso de

la lactancia materna.
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Consideraciones finales: La exposicion intrauterina al virus SARS-CoV-2 segun
investigaciones no representa una amenaza grave para el desarrollo de la funcion de la
respuesta inmune celular y humoral en recién nacido. pero si se afirma que la infeccion
materna, sobre todo en el tercer trimestre del embarazo, puede ser un indicador importante
de complicaciones graves en el recién nacido.

Palabras clave: coronavirus; SARCoV-2; COVID-19; inmunidad; citocinas.

ABSTRACT

Introduction: The infection by SARS-CoV-2 that produces COVID-19 disease is
considered a zoonoses. This has generated the current pandemic that expands its effects to
the expectant mothers and newborns population.

Objective: To update the available knowledge on the infection by SARS-CoV-2 virus and
its consequences in pregnant women and newborns.

Methods: There were identified articles in PubMed database and Google Scholar platform
on the topic above mentioned and series of cases reports and laboratory data that were
published until May 31st, 2020.

Results: Newborns of mothers infected with SARS-CoV-2 have no specific kind of clinical
or laboratory profile, and the mother’s exposure to the virus in the first quarter of pregnancy
can be an important indicator of severe complications in the future baby. It has not been
proven vertical transmission and there is contradiction with the use of breastfeeding.

Final considerations: According to some researches, intrauterine exposure to SARS-CoV-2
virus does not represent a serious threat to the development of the cellular and humoral
immune response’s function in newborns; but it does confirm that maternal infection, mainly
in the first quarter of pregnancy, can be an important indicator of severe complications in the
newborn.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV-2; COVID-19; immunity; cytokines.

Recibido:10/06/2020
Aceptado: 06/07/2020

Introduccion

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1189

Los coronavirus son agentes que producen procesos infecciosos en animales, los que pueden
ser transmitido a los seres humanos, por lo que son considerado por esta causa, como
agentes generadores de enfermedades zoonéticas. El cuadro clinico transita desde el
resfriado comun hasta otros de mayor severidad como el sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV en 2003) el que generd6 8098 casos con 916 fallecidos y el sindrome
respiratorio de oriente proximo (MERS-CoV en 2012) que provoco 2254 enfermos con 800
Obitos, ambos con una letalidad de 11,3 % y 35,4 % en forma respectiva.t)

En un estudio sobre prediccion epidemioldgica publicado en 2015 Menachery advirtio a las
comunidades médicas y cientificas sobre el riesgo continuo de resurgimiento del SARS-CoV
a partir de los virus que se encontraban circulando en las poblaciones de murciélagos en
china.®

La Organizacion Mundial de la Salud, (OMS) tal como se habia predicho declaré el 11 de
marzo de 2020 la presencia de una pandemia por un virus perteneciente a la familia de
coronavirus, que ocasionaba una enfermedad iniciada en la provincia de Wuhan, China en
diciembre de 2019 nominada COVID-19, debido al virus SARS-CoV-2, acrénimos
aprobados por ese organismo para identificar dicha situacion epidemiolédgica.®

Durante la etapa prenatal, seglin el epidemidlogo Barker® promotor de la teoria “Origenes
del Desarrollo de la Salud”, se produce una programacién de la maduracion fetal, la cual
puede ser influenciada por distintas noxas y afectar en forma permanente las estructuras y
fisiologia de una gama de 6rganos y tejidos e influir en la salud de los recién nacidos e
individuos a lo largo de toda su vida posnatal.®

La infeccidn por agentes virales en las mujeres embarazadas puede causar consecuencias
adversas y aunque no hay evidencia de transmision vertical de madre a hijo de SARS-CoV-
2, es importante aclarar que la respuesta inflamatoria materna en el tercer trimestre afecta el
desarrollo y el estado fisiolégico de los recién nacidos.®

Basado en lo anterior este estudio tiene como objetivo, actualizar el conocimiento disponible
sobre las consecuencias de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 en las embarazadas y en

los recién nacidos.

Métodos

Se revisaron publicaciones en la base de datos PubMed y en la plataforma Google Scholar,
para identificar articulos en idioma ingles, publicados hasta el 30 de mayo de 2020, relativos
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a informes de casos o de series de casos y estudios descriptivos en embarazadas y en nifios
hasta 28 dias de nacido. Se utilizaron las palabras clave: "COVID-19", "SARS-CoV-2",
"recién nacidos", “embarazos con COVID-19”. Los trabajos se eligieron por titulo, resumen
y texto completo, en su mayoria de procedencia asiatica. Los autores revisaron de forma
independiente los titulos y resimenes para su inclusion. Se identificaron articulos esenciales
adicionales derivados de la revision de las citas bibliograficas. No se obtuvo consentimiento
informado o solicitud de la aprobacion ética de esta revision debido a que la fuente de

informacion disponible procedia de la base de datos ubicados en las publicaciones revisadas.

Resultados
Epidemiologia: transmision

El modo de transmisién del virus SAR-CoV-2 al neonato es incierta, debido a que existen en
forma relativa muy pocos casos publicados y algunos de ellos con resultados contradictorios.
Hasta el momento, la infeccion mediante la inhalacion o contacto de gotas de secreciones
bucales, respiratorias u oculares procedentes de un portador, parece ser la via méas probable
de contagio.® Entre las hip6tesis planteadas para explicar la infeccion en los recién nacidos
se enumeran:
1. Transmision transplacentaria:

Carga viral materna

Tropismo placentario

Falta de la enzima ACE2
2. Transporte del virus por una célula sanguinea infectada

3. Ruta ascendente

1. Transmision transplacentaria
Es requisito esencial para que ocurra la transmision por esta via el paso del virus proveniente
de la sangre materna al feto y su identificacidn en este Gltimo mediante los complementarios
considerados al efecto; esta situacion dependera de los factores citados que a continuacion se
comentan.
Carga viral materna
La presencia de ARN viral del SAR-CoV-2 en sangre materna existe, pero a niveles muy

bajos y su capacidad para transmitir infecciones es aln incierta. La técnica para estudiar este
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aspecto hasta el presente se encuentra en desarrollo,) y por tanto, no disponible ain; se
necesita de su perfeccionamiento para poder evaluar el riesgo de transmisién del virus en el
utero.
Tropismo placentario
La hipdtesis de que podria suceder la infeccion de las células placentarias por el virus
SARS-CoV-2 después de hacer sido trasmitida al lado fetal, no ha sido demostrada, pues los
analisis realizados empleando la técnica de la retro transcriptasa reaccion en cadena de la
polimerasa, 0 PCR en tiempo real (RT-PCR) han sido negativos y tampoco los estudios
histoldgicos han mostrado signos de corioamnionitis.®
Falta de la enzima ACE2
Otro elemento esgrimido para negar la infeccion por esta via, es la ausencia en el primer y
segundo trimestre y las concentraciones muy bajas en el tercero, de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) en el tejido placentario, receptor que facilita la entrada del virus
en dicho 6rgano.® Esta situacion por supuesto, negaria también la transmision mediante la
sangre contenida en el cordén umbilical.(”
2. Transporte del virus por una célula sanguinea infectada
Segun estudios, el SARS-CoV-2 puede penetrar en las células mononucleares sanguineas
periféricas maternas y posteriormente ser transmitido al feto; sin embargo, no parece que en
dichas estructuras el virus se replique, lo cual si ocurre en el SARS-CoV-1.()
3. Ruta ascendente
La difusion de ciertos virus como el que origina el sindrome de inmunodeficiencia humana
(VIH), el herpes simple y el papiloma humano (VPH), puede ocurrir mediante una ruta
ascendente Disponible desde el compartimento cervicovaginal, ello puede suceder a través
de una transmision sexual, en el caso del SARS-CoV-2, se ha analizado las secreciones
vaginales en mujeres positivas a este virus, sin poderse demostrar su presencia.®
La transmision vertical se ha notificado en la infeccion por los virus HIN1 y sincitial
respiratorio, pero todavia no hay informes de que ello ocurra con el SARS-CoV-2 u otros
coronavirus. 011,12
Liu y otros, *® han publicado que en 179 casos de recién nacidos positivos para el SARS-
CoV-2 de mujeres embarazadas infectadas en el tercer trimestre, no se pudo probar la via de
transmision. Dong L y otros™® registran un caso correspondiente a un recién nacido con

anticuerpos IgM elevados contra el SARS-CoV-2 en hijo de una madre con la COVID-19,
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pero posee la limitacion de que no se realizaron pruebas de PCR al liquido amnidtico y a la
placenta.

Inmunopatogenia de la infeccién por COVID-19 en gestantes y neonatos
Nacer implica abandonar el ambiente “estéril” materno y exponerse a una amplia gama de
patdgenos con los cuales el recién nacido no se habia enfrentado. La respuesta inmune
neonatal ha sido considerada “inmadura” y para suplementar este periodo de alto riesgo de
infeccion, contamos con la proteccion pasiva que aporta la madre, es decir, los anticuerpos:
inmunoglobulina G (IgG) a traves de la placenta e inmunoglobulina A (IgA) mediante la
leche materna.*®
Existe un conjunto de particularidades de la respuesta inmune del neonato en esta etapa de la

vida que son distintas a la ocurrida en otras edades; por ejemplo:

- En el recién nacido ocurren alteraciones funcionales en el proceso de fagocitosis
(macrofagos y neutrofilos) con defectos en la quimiotaxis.

- Existe una disminucién en la union de los patrones moleculares asociados a dafio
(MAMPs) con sus receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) como, los toll
like receptor 4 (TLR4).

- Las citocinas generalmente estan centradas a un patron Th2/Th17 y se ha constatado
una pobre polarizacion hacia un patrén Thl; por tanto, hay una escasa produccion de
estas sustancias como el IFNg.

- El sistema de complemento se hace mas eficiente de forma progresiva durante el
primer afio de vida.

- Las células linfocitarias T y B estan perfectamente desarrolladas, pero son muy
inmaduras y estan comenzando a encontrar los antigenos por primera vez.

Se ha constatado deficiencia en la produccién de IgM, IgA e IgE. La IgG es sobre

todo de origen materno 1516

Las gestantes y los recién nacidos constituyen un grupo de riesgo potencial para la
enfermedad por coronavirus. Particularmente la infeccion por COVID-19, ocasiona una
disfuncion inmunoldgica que esta estrechamente relacionada con el prondstico clinico y la
respuesta inflamatoria que acontece en las mujeres embarazadas y por tanto puede afectar la

funcion de las células inmunes fetales.
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En la actualidad, existe poca informacion referente a la susceptibilidad de las gestantes para
contraer la infeccion por SARS-CoV-2, asi como la gravedad que pudiera sufrir durante este
periodo, no obstante, se piensa que el embarazo podria elevar el riesgo para desarrollar una
mayor morbilidad o mortalidad en comparacion con la poblacion general "

Datos obtenidos sobre la infeccion por los virus MERS-CoV y el SARS-CoV, aunque
reducido, sugiere que la infeccién en el embarazo puede estar asociada con resultados
adversos en madres y recién nacidos, incluido un mayor riesgo de aborto espontaneo,
restriccion del crecimiento fetal, ruptura prematura de membrana, sufrimiento fetal y parto
prematuro,:*819) por otro lado, Caparros Gonzélez!V) en su revision concluye que no existe
evidencia de una mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 en embarazadas
comparada con mujeres no gestante; Karimi®® explica en un estudio de 31 embarazadas,
que las madres infectadas pueden tener mayores posibilidades de sufrir mas complicaciones
respiratorias severas.

La infeccion por SARS-CoV-2 puede ocurrir en diferentes etapas de la gestacion con el
peligro de afectar el estado inmunoldgico fetal, situacion constatada por diversos estudios
que muestran una fuerte disminucion en las subpoblaciones de linfocitos, en particular en las
células T CD4+. Por otro lado, a medida que se extiende el tiempo, Disponible desde el
inicio hasta el final del embarazo, se reduce en forma gradual el recuento de leucocitos,
linfocitos TCD8+, CD19+(marcador de LB) y de las células NK (CD16+-CD56+). Todos
estos eventos son acompariados de la liberacidn incontrolada de citocinas inflamatorias
(IFN-y, IL-2, IL-8, IL-6 y TNF-a) y otras no inflamatorias (IL-10 e IL-4).?9

Dado que la IL-6 e IL-10 tienen efectos antagonicos en el proceso inflamatorio para regular
su respuesta, su activacion simultanea, ocasiona un desequilibrio entre ambas moléculas,
que conduce a una inflamacion excesiva y/o un estado de inmunosupresion, lo que
predispone a las formas graves de la enfermedad. %

Las investigaciones reportadas demuestran que la exposicién intrauterina no representa una
amenaza grave para el desarrollo de la funcion de la respuesta inmune celular y humoral en
neonatos y lactantes, pero si confirman que la infeccion materna sobre todo en el tercer
trimestre del embarazo, puede ser un indicador importante de complicaciones graves en el

recién nacido.
Caracteristicas clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 en neonatos

Con respecto a la sintomatologia mostrada por los recién nacidos,®® los hallazgos clinicos,

especialmente en los prematuros, no son especificos, por lo que indica realizar un control
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sobre la temperatura, los sintomas respiratorios y gastrointestinales en este grupo de edad; la
temperatura: puede ser elevada, disminuida o normal. Los exdmenes de laboratorio tampoco
muestran especificidad.*

Los sintomas respiratorios y cardiovasculares incluyen: taquipnea, quejido, aleteo nasal,
aumento del trabajo respiratorio que puede conducir a tos, taquicardia o apnea. Los sintomas
digestivos comprenden vémitos, diarreas y distension abdominal. A todo ello se ha
reportado mala alimentacion y letargo.

En un estudio realizado por Caparros Gonzalez® en 5 series que sumaban 65 neonatos de
64 partos de madres a las que se les habia detectado una infeccion por SARS-CoV-2, expone
que 9,2 % presentaron disnea, 3 % tuvo fiebre, tos, vomitos, taquicardia y trombocitopenia,
mientras que 1 % tuvo neumotdrax. Se registr6 un fallecido que representa 1,5 %,
posiblemente influido por bajo peso al nacer y prematuridad.

En una casuistica de 7 gestantes infectadas por el virus, se explica que 5 de estos recién
nacidos ingresaron en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), de ellos 2 bebés
prematuros mostraron dificultad respiratoria leve con quejido después del nacimiento, que
mejoraron en forma rapida con el empleo de la modalidad ventilatoria no invasiva presion
positiva continua (CPAC). No se registran defunciones en este grupo.®)

En este mismo estudio el conteo de leucocitos neutréfilos y linfocitos fueron normales; la
procalcitonina, (PCT) solo en un caso se elevd ligeramente, mientras que en los otros no
hubo alteracion. La proteina C reactiva (PCR) mostro cifras normales para todos los recién
nacidos en los dias siguientes. Los resultados bioquimicos de la sangre revelaron que la
enzima aspartato amino-transferasa (AST) aumento en 2 neonatos el dia del nacimiento y
disminuy6 en forma significativa en un paciente después de 48 horas de reexaminado. La
isoenzima creatina quinasa (CK) aument6 en 5 recién nacidos y no hubo anomalias en la
prueba electrocardiografica. En cuanto al dimero D, dos enfermos exhibieron este
complementario en un rango normal, en el resto se encontré incrementado.®® Los estudios
radiolégicos simples de térax en 2 recién nacidos, no mostraron lesiones con aspecto de
vidrio esmerilado.®)

En una casuistica de 19 recién nacidos, hijos de madres diagnosticadas con COVID-19, 18
de los partos fueron por cesarea a fin de evitar el contagio del neonato, solo un parto
acontecio por el canal vaginal. Todos los recién nacidos se trasfirieron a la UCIN para su

observacion, durante 14 dias.(*®

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1189

Las edades gestacionales promedio de estos 19 recién nacidos fue de 38,6 = 1,5 semanas y
el peso, 3293 +425 g. No se encontrd sufrimiento fetal, el Apgar alcanzé un puntaje entre 8
y 9 al 1y 5 minuto, de forma respectiva. Ninguno de los neonatos desarroll6 signos clinicos,
radioldgicos, hematoldgicos, o evidencia bioquimica de COVID-19.

Los resultados de laboratorio de los 19 recién nacidos a las 24 horas de edad mostraron:
recuento de glébulos blancos ; una media de 16,19 x 10%L (12,1 x10° - 18,37 x 109/ L,
linfocitos 3,8 x 10%L (3,03 x 10% 4,75 x 10°%/ L, neutrofilo 10,84 x10%L (5,99 x 10° -
13,51x 10%/ L, plaquetas 295 x 10% L (224 x 10°- 312 x 10°%)/ L, proteina C reactiva 1,2
mg/ L (0,2 - 3,7 mg/ L), alanina transaminasa 10 Ul/ L (7-18 Ul/ L), aspartato transaminasa
40 UI/ L (29-70 UI/ L), urea 2,5 mmol/ L (1,93 -3,7 mmol/ L), creatinina 67 umol/ L (60-78
umol/ L).

Las radiografias de torax resultaron normales en todos los recién nacidos. Las pruebas de
RT-PCR de SARS-CoV-2 mediante muestras tomadas de la garganta por hisopo, analisis del
liquido gastrico justo después del nacimiento, orina y heces de todos los recién nacidos
fueron negativos, excepto un caso que mostrd6 SARS-CoV-2 positivo por RT-PCR en hisopo
de la garganta, la primera vez. En etapa posterior se repitié dicho examen y la muestra
resultd negativa, por lo que se considera el resultado anterior como un falso positivo. El
virus no fue posible detectarlo en el liquido amnidtico y sangre del corddén umbilical, por
ello no fue posible demostrar transmision vertical. )

El tratamiento de los recién nacidos de hijos de madres con infeccion por SARS-CoV-2
estara en funcion de los protocolos establecidos en cada pais e institucion®®?”) ya que este
variara de acuerdo a los recursos y caracteristicas de cada centro asistencial y la experiencia
obtenida en los diferentes lugares mediante las practicas desarrolladas sobre la temética.
Existen protocolos que recomiendan el pinzamiento precoz del cordon umbilical, mientras
que otros no lo aconsejan con la intencion de reducir el riesgo de infeccidn secundaria de la
madre al recién nacido, hasta tanto se confirme el modo de transmision.?”

Un tema ampliamente discutido se deriva del tipo de alimentacion que habran de recibir los
neonatos hijos de madres que se encuentran enfermas por COVID-19, pues existen criterios
diversos que transitan desde la suspension temporal de esta modalidad, por el peligro de
contagio del recién nacido y el posible efecto de los medicamentos retrovirales en el neonato
presente en la secrecion lactea,®® hasta su utilizacion sin restricciones tomando las medidas

higiénicas y epidemioldgicas pertinentes en las madres, para evitar su transmision, sin tener
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en cuenta las reacciones mencionadas.®® También se ha preconizado el uso de este alimento
previa su pasteurizacion o por donacion de madre nodriza.?

Las ventajas que ofrece la alimentacién con leche materna versus lactancia artificial son
numerosas Yy ellas si han sido muy bien comprobadas, por lo que cada caso en particular
deberé ser individualizado y tomar en consideracion la situacion evolutiva de la madre con
COVID-19, asi como las limitaciones en general que pudieran estar presente en el recién
nacido para ser alimentado por via oral y las orientaciones metodolégicas indicadas por
expertos en los protocolos aprobados para cada pais.

Esta revision se asienta en un numero reducido de publicaciones que abarcan 91 recién
nacidos, lo cual dificulta obtener una vision mayor de las posibles consecuencias de la
infeccion por el virus SARS-COV-2 en los recién nacidos hijos de madres infectadas por

dicho agente.

Consideraciones finales

La literatura revisada indica que la infeccion por el virus SARS-CoV-2 de la gestante en el
tercer trimestre tedricamente puede condicionar complicaciones graves del neonato en el
momento del parto y su contaminacién parece ser debido a contacto con portadores, sin que
se haya demostrado la transmision vertical, y ello pudiera estar condicionado, ademas, por la
inmadurez de la funcién inmunolégica del recién nacido que conduce a una mayor
susceptibilidad a las infecciones virales. El cuadro clinico, los hallazgos en los exdmenes
complementarios y radiografias de torax son inespecificos. Se discute la lactancia materna

como fuente de infeccién.
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