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RESUMEN:

En el presente trabajo, la propuesta se basa en realizar una revision bibliogréafica de la
informacidn disponible hasta el momento actual que aborde cudles son los efectos de la infeccion por el
recientemente descubierto SARS-CoV-2 en mujeres embarazadas y sus recién nacidos.
En base a ello, se plantean como objetivos principales indagar sobre la presencia de alteraciones en los
recién nacidos de dichas madres, como son las malformaciones congénitas. También analizar la
existencia 0 no de transmision vertical de la enfermedad desde madres infectadas a sus recién nacidos,
asi como diferencias en la via de finalizacién del embarazo con respecto a las no infectadas. Interesa, en
este sentido, conocer si existe 0 no un aumento en la morbi-mortalidad materno-fetal en embarazadas

infectadas. Por altimo, analizar cuél es el efecto del virus en cada trimestre del embarazo.

Para realizar las diferentes busquedas bibliograficas en base a dichos puntos a investigar, se
decidié utilizar buscadores como pubMed y Timbd, utilizando las siguientes palabras clave: COVID-19,
embarazo, SARS-CoV-2, recién nacidos, neonatos y transmision vertical (combinandolas de diferentes
maneras), utilizando un filtro para la poblacién en estudio, centrandose solo en mujeres embarazadas
infectadas por SARS CoV-2.

PALABRAS CLAVES:

SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID-19, embarazo, pandemia.

ABSTRACT:

In the present work, the proposal is based on conducting a bibliographic review of the
information available to date that approaches what are the effects of the recently discovered infection by
SARS-CoV-2 in pregnant women and their newborns. Based on this, we propose as main objectives to
demonstrate the presence of alterations in the newborns of these mothers, such as congenital
malformations. Also analyze the existence or not of vertical transmission of the disease from infected
mothers to their newborns and on the route of pregnancies’ termination. In this sense, it is interesting to
know if there is an increase in maternal-fetal morbidity and mortality in infected pregnant women.

Finally, analyze what are the effects of the virus in each pregnancy trimester.

To carry out the different bibliographic searches around these points to be investigated, we

decided to use search engines such as pubMed and Timbo, using keywords such as: COVID-19,
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pregnancy, SARS-CoV-2 and vertical transmission (combining them in different ways), using a filter
for the study population, focusing only on pregnant women infected with COVID-19.

KEY WORDS:

SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID-19, pregnancy, pandemic.

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) da como definicién de pandemia: “la propagacion

mundial de una nueva enfermedad”. ?¥

Durante el siglo pasado, hubo tres grandes pandemias causadas por influenza, en 1918 (H1N1),
1957 (H2N2) y 1968 (H3N2).La de 1918-1919 mas conocida como la “gripe espafiola” fue la mas
devastadora de la historia moderna que mato a mas de 50 millones de personas en todo el mundo.
Si bien las dos Ultimas fueron més leves que la de 1918, adn resultaron en una mortalidad significativa,

con cerca de 2 millones de personas muriendo por el virus de 1957 y 1 millén por el virus de 1968: ¢ 49

En 2009, en México se identifico una nueva cepa del virus de la influenza A (H1N1), causante
de una epidemia. A los pocos dias, este virus fue identificado en muchos otros paises del mundo y el 11
de junio de 2009, la Organizacion Mundial de la Salud elevé el estado de epidemia a pandemia. Fueron

notificados 208 paises con casos produciendo mas de 10,000 muertes. ©

En Diciembre 2019, cuando aparecieron los primeros casos de COVID-19, se pensé que el
brote epidémico podria ser controlado a nivel local en China, pero ante la rapidez de la expansién a nivel
internacional, el 11 de Marzo fue decretado por la OMS el estado de pandemia. La impresion actual es
que la epidemia sigue extendiéndose a nivel mundial con distintas fases evolutivas en los diferentes
paises, con un namero creciente de afectados y fallecidos, superando los 50 millones de casos, y 1 millén

de muertes. ©

El nuevo coronavirus 2019 fue inicialmente descrito en aislamientos en Wuhan en Diciembre
de 2019. Desde su deteccion, el virus SARS-CoV2 se ha expandido rapidamente alrededor del mundo,
registrandose un namero creciente de infectados y fallecimientos a causa del mismo, creando asi una
verdadera emergencia sanitaria. Ante la situacion epidemioldgica en la cual nos encontramos a nivel

mundial, se hace imprescindible conocer cual es el impacto del virus SARS-CoV2 en diferentes
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poblaciones de riesgo. En el siguiente trabajo se expondran los datos mas relevantes de diferentes
reportes realizados en los Ultimos meses en torno a la recientemente declarada pandemia a causa del
COVID-19 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El centro de interés seran los resultados
perinatales de embarazadas que hayan cursado o estén cursando la enfermedad por SARS-CoV-2. Desde
inicios de la pandemia en diciembre de 2019 en Wuhan, China, se han descrito diferentes trabajos que
abordan la infeccion en mujeres embarazadas, asi como las complicaciones que el SARS-CoV2 puede
ocasionar tanto a nivel materno como fetal. Una de las interrogantes que mas se repite en dichos trabajos
es si existe transmision intrauterina del virus desde la madre al feto (transmision vertical). Como
resultado de dicha revision se permitiran obtener datos de embarazadas infectadas a nivel mundial,
siendo esto de suma relevancia dado que conocer y analizar los datos disponibles a nivel de otros paises
le puede permitir a Uruguay contar con mejores herramientas para hacer un correcto manejo y una buena
toma de decisiones en consecuencia, basadas en la informacién existente frente a posibles casos

autoctonos.

ENFOQUE DEL TEMA:

Visidn general:

Desde diciembre de 2019 con el surgimiento del SARS-CoV-2, los casos han ido en aumento
exponencialmente, expandiéndose desde el continente asiatico al resto del mundo. En dicha fecha
comenzaron a registrarse en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China pacientes que compartian
sintomas respiratorios compatibles con una neumonia, teniendo como agente etiolégico a un

microorganismo hasta entonces desconocido.

A fines de Diciembre de 2019 se recolectaron muestras de esputo de pacientes que presentaban
sintomas respiratorios similares en los cuales no se habia identificado el agente etioldgico y a partir de
este material se reconoce el nuevo virus llamado SARS-CoV-2 en enero de 2020, identificado mediante
técnicas de PCR.

Todos los pacientes analizados tenian el antecedente de haber estado en un mercado de
alimentos en China, pocos dias antes del inicio de los sintomas. Se sabe que otros virus de la familia de
coronavirus que afectan a los humanos tienen su origen en animales exéticos, y en cuanto al SARS-
CoV-2, se cree que la fuente de contagio inicial fue a partir de murciélagos, aunque esto no ha podido

ser confirmado y se sigue investigando al respecto.



El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia de los coronavirus (COV), siendo este
el séptimo en ser descubierto y uno de los mas contagiosos y letales. Los coronavirus son una familia de
virus ARN que pertenecen al orden de los nidovirus. La familia de coronavirus estaba compuesta
anteriormente por seis especies, entre ellas a destacar la causante del sindrome respiratorio severo agudo
(SARS-CoV) y del sindrome respiratorio del medio este (MERS-CoV).

Los sintomas que mas frecuentemente se encuentran en la infeccion por SARS-CoV-2 son
fiebre, tos seca y cansancio, pudiendo estar presente también otros como dolores, molestias, congestion
nasal, dolor de cabeza, conjuntivitis, dolor de garganta, sintomas gastrointestinales, pérdida del gusto o
del olfato y erupciones cuténeas. Estos sintomas suelen comenzar gradualmente y algunas personas

pueden cursar asintomaticos.

Con respecto a la sintomatologia, aproximadamente en el 80% de los pacientes los sintomas
son leves y estos remiten por si solos sin necesidad de ingreso hospitalario, habiendo un 14% de casos
que presentan afectacion respiratoria grave o elementos de gravedad como ser frecuencia respiratoria
mayor a 30 ciclos por minuto, saturacién de oxigeno en sangre menos al 93% e infiltrados pulmonares
en radiografia de torax y requieren ingreso hospitalario. EI 6% restante de los pacientes presentan un
curso critico de la enfermedad asociado a falla respiratoria, shock séptico y falla organica multiple,
requiriendo ingreso a UCI; es dentro de este grupo que se encuentra la mayor mortalidad, situandose en
un 3,8% segln la OMS. La poblacién de mayor riesgo estd comprendida por personas mayores y con
patologias comorbidas como hipertensién arterial, problemas cardiacos, pulmonares, diabetes mellitus,

cancer, inmunosupresion, entre otros.

De acuerdo a la transmision del SARS-Cov-2, la principal via es a través de gotitas de Pflugge
que son liberadas al toser o estornudar. Estas gotitas pueden quedar en el aire y ser aspiradas por el nuevo
hospedero, pasando a estar infectado, o caer al piso y diversas superficies, contaminandolas y siendo
fuente de adquisicién para terceros, gue luego tocan sus 0jos, nariz 0 boca. Cabe resaltar que las personas
asintomaticas también pueden ser fuente de contagio. Una vez adquirido el virus, el periodo de

incubacion puede ser de entre 1 a 14 dias, teniendo un promedio de 5,2 dias.

SARS-CoV-2 y embarazo, andlisis sobre SARS-CoV y MERS-CoV:

Dada la poca evidencia existente hasta el momento sobre el SARS-CoV-2 y el embarazo, se
decidio revisar la literatura previa acerca de dos infecciones relativamente recientes por virus de la

misma familia de Coronavirus para poder entender la posible relacion existente entre el embarazo y el



virus. Estos son el coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
coronavirus causante del sindrome respiratorio del medio oriente (MERS-CoV).

Los coronavirus causan enfermedades con gran variabilidad en cuanto a la gravedad, desde un
resfriado comun hasta insuficiencia respiratoria grave y muerte, de aqui la importancia de estudiarlos

adecuadamente.

Los virus anteriormente nombrados, comparten el mismo subtipo; Betacoronavirus. En cuanto
al receptor celular en el que acttan, el SARS lo hace por medio del receptor de la enzima convertidora

de angiotensina (ECA-2), mientras que el MERS lo hace a través de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4).

El huésped animal del SARS es el murciélago como reservorio natural, y el mapache como
intermedio. EI MERS, comparte al murciélago como reservorio natural, y el camello es su reservorio

intermedio.

En relacion a la prevalencia segun el sexo, el SARS mayoritariamente se presenta en mujeres
(F:57%, M:43%) mientras que en el MERS la prevalencia es mayor en hombres (F:35,5%, M:65,5%).
Se observo que la prevalencia es baja en la poblacion pediatrica (menor al 5%) para ambos tipos de
coronavirus (SARS y MERS).

En cuanto a la mortalidad global, se ha visto que la misma es de 9,6% para el SARS, mientras
que para el MERS es de 35-40%.

Segun la experiencia con el SARS y el MERS en el embarazo, se evidencié que podria ocurrir

insuficiencia respiratoria grave como consecuencia de la infeccion.

En un periodo de tiempo corto, el COVID-19 causé mas casos de enfermedad que el SARS y
MERS combinados.

No existe un tratamiento antiviral especifico recomendado para la infeccién por ninguno de
estos dos Coronavirus (SARS y MERS). Las personas con estas infecciones respiratorias a menudo
reciben atencion médica para reducir la sintomatologia. Para casos severos, el tratamiento actual incluye
el apoyo de las funciones vitales. Se ha demostrado que los corticoesteroides no son beneficiosos en el

MERS y pueden causar retraso en la eliminacion del mismo. ¢



Cambios fisiolégicos en la gestacién en relacion con la patologia respiratoria:

Respecto al embarazo, durante este periodo ocurren cambios fisioldgicos, algunos de los cuales
afectan al sistema respiratorio, siendo de los mas importantes la hiperventilacion la cual genera una
reduccion la PaCO,, y elevacién de la PaO, como respuesta, con aumento de la excrecion renal de

bicarbonato que determina una leve alcalosis respiratoria.

Estos cambios se caracterizan por un aumento del volumen minuto, aumento del consumo de
oxigeno, disminucion del volumen de reserva espiratorio y del volumen residual, con una disminucion
de la capacidad residual funcional. Esto se da por un aumento de la progesterona, la cual actla

estimulando el centro respiratorio

En este contexto, en ocasiones, se puede generar confusion sobre la presencia o no de cuadros
infecciosos respiratorios, fundamentalmente en el inicio de los sintomas, pasando inadvertidos, con las
posibles consecuencias negativas sobre la madre y el feto que esto puede significar. Esto se debe
fundamentalmente a que existe disnea en muchas embarazadas, aumento de la congestion de la mucosa,

ocasionalmente rinorrea, entre otros.

En referencia a los cuadros infecciosos maternos en general, la placenta es un componente
fundamental en la interfase materno fetal, actuando como barrera entre el binomio. Ademas de la
produccion hormonal que sustenta el embarazo y permite la funcion del transporte placentario, el
sinticiotrofoblasto es un elemento inmunolégico de relevancia para el feto frente agentes infecciosos.
Sin embargo, el sincitiotrofoblasto es uno de los sitios donde se ha constatado la presencia de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), sobre todo en placentas patoldgicas, aungue esto sucede a

niveles muy bajos, siendo esta la diana del SARS-CoV-2. Y

No existe aun evidencia de trasmision vertical de covid-19. Para gque sea posible la existencia
de transmision vertical en cualquier infeccidn, es necesario que el agente sea capaz de infectar las células
placentarias y de esta manera atravesar la barrera para llegar al feto, entre otros mecanismos. Algunas
de las hip6tesis que intentan explicar la no trasmisién se relacionan con la baja presencia de la ECA-2
en la placenta humana durante el tercer trimestre, y no hay datos de que se exprese durante el primer y

segundo trimestre del embarazo. *®



OBJETIVOS:

) Evaluar la existencia de reportes de malformaciones congénitas en recién
nacidos de madres infectadas por COVID19 durante el embarazo.

) Evaluar la existencia de transmision vertical de SARS-COV-2 desde madres
infectadas al recién nacido.

° Determinar si hay diferencias entre la via de finalizacién del embarazo en
embarazadas con COVID19

) Evidenciar los diferentes efectos del virus SARS-CoV-2 sobre el feto en los
diferentes trimestres del embarazo.

) Determinar si existe un aumento en la mortalidad fetal o neonatal en hijos de
madres con COVID19.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA:

COVID-19 y embarazo, SARS-CoV-2 y transmisién vertical fueron utilizadas como palabras
clave en vistas a la realizacion de la busqueda bibliogréfica, tomando como filtro a las embarazadas
infectadas con SARS-CoV-2. Como criterios de exclusidn, se usaron solo trabajos realizados en idioma
inglés y Unicamente reportes en seres humanos. PUbMED y Portal Timbé fueron las bases de datos a

partir de las cuales se realiz6 dicha blsqueda.

RESULTADOS:

Sobre la posibilidad de la existencia de transmision vertical del SARS-CoV-2

La transmision vertical del SARS-CoV-2 es un tema no del todo aclarado, respecto al cual
existe controversia y de ser factible esta via de transmision, es muy poco frecuente y no grave. Existen
algunos reportes sobre la transmision vertical del SARS-CoV-2 que hacen al menos de este aspecto, un
tema discutible, pero segln las distintas revisiones e investigaciones clinicas analizadas hasta la fecha,
no hay evidencia irrefutable sobre la existencia de transmisién vertical, ya sea durante la gestacion o

durante el momento del nacimiento, sea la via de finalizacion del embarazo el parto o la cesarea & 2%
27, 35, 40).



Por otro lado, la mayoria de los trabajos no han reportado aumento de la incidencia de
complicaciones para el feto y el neonato. Sin embargo, algunos autores describen algunas
complicaciones tales como parto pre-término, rotura prematura de membranas, desprendimiento de
placenta, RCIU, asfixia neonatal e incluso algin caso de muerte neonatal, aunque no pudo demostrarse
que se debiera a la infeccion materna por SARS-CoV-2 (4 13.14.20).

Los articulos y revisiones seleccionados para este trabajo consideran como caso de dudosa
transmision vertical a aquellos neonatos con test de PCR positivo y/o manifestaciones clinicas de la
infeccion por el virus SARS-CoV-2, nacidos de madres cursando la infeccion viral en el momento del
nacimiento, habiendo Ilevado a cabo los protocolos de proteccion los cuales incluyen diferentes medidas
como realizar el parto o la cesarea en una habitacion con presion negativa, el uso de mascarillas por parte
del equipo de salud y de la madre, el clampeo precoz del corddn, la ausencia de contacto piel a piel entre
el binomio materno-fetal asi como su separacién inmediata, la supresion de la lactancia por pecho

directo y la ausencia de contacto con cuidadores positivos para COVID-19.® 3 439,

El articulo “Severe COVID-19 during Pregnancy and Possible Vertical Transmission” @ de
los autores Alzamora, Paredes, et al. reporta un caso de marzo del 2020 de una mujer de 41 afios con
multiples comorbilidades con sintomas respiratorios y fiebre, resultando positivo el test por PCR para
SARS-CoV-2, que dio a luz a un nifio por cesarea dada la gravedad del cuadro materno, siendo el neonato
inmediatamente separado de su madre, con todas las medidas del protocolo ya mencionadas, e internado
en sala de cuidados intensivos sin otros nifios con infeccion por COVID-19. Se le realizé hisopado
nasofaringeo a las 16 horas de su nacimiento y a las 48 hs, ambos fueron positivos. En este caso no se
evaluo la presencia del virus en liguido amnidético, sangre del corddn ni tejido placentario, lo que podria

haber clarificado la patogénesis.

Por otro lado, el caso entre otros 42 casos, presentado por Ferrazzi, Frigerio, et al., en el articulo
“Vaginal delivery in SARS-CoV-2 infected pregnant women in Northern Italy: a retrospective analysis”
9 donde un nifio fue inmediatamente separado de su madre por una hemorragia posparto materna. El
neonato desarrollé sintomas gastrointestinales agregando luego de tres dias sintomas respiratorios, por
lo que fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos neonatales donde recibié apoyo ventilatorio,
recibiendo el alta luego de un dia de internacion. Se le realizé test de PCR para el SARS-CoV-2, el cual
arrojo un resultado dudoso en las primeras horas volviéndose positivo tres dias mas tarde. El nifio no
recibi6 alimentacién por pecho directo exclusivo ni estuvo en contacto con ningun cuidador con COVID-
19.



Todos los recién nacidos de madres positivas para la infecciéon por el virus SARS-CoV-2,
fueron testeados por PCR mediante hisopado nasofaringeo. A su vez, en algunos de ellos, se busco la
presencia del virus en sangre de corddn, liquido amnidtico, leche materna y placenta ¢”- Por ultimo, en
seis casos neonatales, negativos para el virus, evaluados por PCR tanto en el hisopado como en muestra
sanguinea, se analizaron los titulos de 1gG e IGM, encontrdndose en dos de los nifios niveles elevados
de ambas inmunoglobulinas. Es factible que los valores de IgG correspondan a los valores séricos
maternos ya que atraviesa la placenta. Sin embargo, la IgM normalmente no lo hace debido a su mayor
tamafio molecular, por lo que seria planteable que la misma haya sido producida por los neonatos debido

a la trasmision del virus por via placentaria “.

Sobre la via de finalizacién del embarazo

Es importante tener en cuenta que existen actualmente pocos ensayos que estudian las
implicancias de la via de finalizacién del embarazo en pacientes infectadas con SARS-CoV-2 (Ver en
anexo; Figura 2; Tabla 1).

El estudio llamado “Vaginal delivery in SARS-CoV-2 infected pregnant women in Northern
Italy: a retrospective analysis”, de los autores Ferrazzi, Frigerio, et al. *®, realizado en marzo de 2020,
se centra en 42 mujeres embarazadas con diagndstico de COVID-19. Los test fueron realizados entre el
momento previo al parto y 36 horas luego del nacimiento, siendo los resultados entonces: 10 mujeres
con diagnostico conocido previo al ingreso, 27 confirmadas en sala de parto y 5 durante las 36 horas
posteriores al parto.En este caso, la via de finalizacion elegida fue: 24 partos vaginales y 18 cesareas (8
por causas ajenas a la infeccion y 10 debido a sintomas de la enfermedad).

Como resultado se obtuvo 30 recién nacidos a término, 5 pretérminos espontaneos y 6 cesareas
programadas. Dentro de los datos a destacar en este caso, 3 recién nacidos con test positivos (dos de
ellos hijos de madres con diagnéstico tardio de COVID-19, quienes practicaron la lactancia sin medidas
de proteccién recomendadas). Otro recién nacido por parto vaginal, fue separado de su madre debido a
una hemorragia materna. EI mismo presentd en los siguientes dias sintomas gastrointestinales y mas
tarde respiratorios. EI primer test realizado al lactante brind6 un resultado dudoso. Se repitié al tercer

dia, dando en esta oportunidad positivo para SARS-CoV-2.
En el articulo “Impact of COVID-19 infection on pregnancy outcomes and the risk of maternal-

to-neonatal intrapartum transmission of COVID-19 during natural birth” Y, de los autores Khan, Peng,

etal., realizado en marzo 2020, se informa sobre el caso de 3 mujeres embarazadas infectadas con SARS-

;



CoV-2. Los 3 partos fueron finalizados por via vaginal. Uno de ellos fue un parto pretérmino (34+6
dias). Los tres recién nacidos tuvieron resultado negativo para SARS-CoV-2.

En otro de los articulos consultados, denominado “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) and
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ceséarea, mientras solo una tuvo un parto vaginal. Los 4 recién nacidos fueron términos sanos. Dos de
ellos presentaron un rush cutéaneo, pero con caracteristicas diferentes entre si. Ambos se recuperaron de
manera favorable. Nuevamente, no se encontr evidencia de enfermedad por COVID-19 en estos recién

nacidos.

Otra de las revisiones consultadas, “Maternal and perinatal outcomes: a systematic review of
108 pregnancies” “9, de los autores Zaigham y Andersson, estudia a 108 embarazadas infectadas con
COVID-19 en el periodo comprendido entre 8/12/2019 y el 19/4/2020, reuniendo datos de China, Corea,
USA, Suiza y Honduras. En este caso, el 92% de los nacimientos fueron por medio de ceséreas, mientras
solo en el 8% de los casos se optd por parto vaginal. En la mayor parte de los casos, se optd por cesarea
a causa de sufrimiento fetal. La mayoria de los autores no reportd la existencia de enfermedad neonatal
grave. Se reportaron casos de requerimiento de CTI neonatal. En total, hubo dos neonatos con
diagndstico positivo de COVID-19, uno de ellos fallecié al noveno dia, mientras el otro se recuper6
posterior a la realizacion de tratamiento especifico para la infeccién. Se registré también una muerte

intrauterina.

Otro trabajo, “Maternal and Perinatal Outcomes of Pregnant Women with SARS-COV-2
infection” @2, de los autores Di Mascio y un grupo de trabajo enfocado en COVID-19, publicado en
setiembre de 2020, analiza 388 mujeres embarazadas infectadas con SARS-CoV-2 de las cuales 122
(31,4%) continuaban embarazadas al momento de finalizar el estudio. En las restantes 266 mujeres, la
via de finalizacion elegida fue la cesarea en la mayoria de los casos (54,2%). El 26,3% de los nacimientos
fueron antes de las 37 semanas, siendo en un 80% debido a indicacion médica y el restante 20% de forma
espontanea.De los 251 recién nacidos vivos, el 27,5% fue admitido en unidad de cuidados intensivos
neonatal; se registré un 2% de muerte neonatal (5 recién nacidos), de ellos 3 eran pretérminos y 2 debido
a sepsis. Solamente uno de los recién nacidos tuvo un resultado positivo para SARS-CoV-2 cuya madre

tuvo su resultado positivo en el tercer trimestre del embarazo.

En conclusion, luego de analizar los diferentes trabajos referidos a la via de finalizacién en
mujeres embarazadas infectadas con COVID-19, podemos inferir que el hecho de presentar la infeccion
por SARS-CoV-2 por si sola, no es indicacion suficiente para realizar una ceséarea y tampoco lo es para
indicacién de finalizacién de la gestacién. Sin embargo, esta opcion deberia contemplarse en caso de

compromiso respiratorio materno. Es importante destacar, que el momento y via de finalizacion de la
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gestacion, deben ser decisiones individualizadas en cada paciente, pudiendo optarse tanto por una

cesarea como por un parto vaginal.

Sobre la afectacion por trimestres:

Hasta el momento existe escasa informacién sobre los posibles efectos en el feto y resultados
perinatales de la infeccion por SARS-CoV-2 durante cada trimestre del embarazo, esto debido a la
reciente aparicion del virus, asociado a su vez a la alta tasa de pacientes que cursan asintomaticos la
enfermedad. En la mayoria de los estudios se analizaron las repercusiones de la infeccion en las
embarazadas y recién nacidos cuando esta se daba durante el tercer trimestre del embarazo, ya que al
inicio de la pandemia los Unicos resultados objetivables fueron en nacimientos que se dieron en
embarazadas que contrajeron la infeccion cursando el tercer trimestre. Pocos han sido los estudios que
abarcan los diferentes trimestres del embarazo y evalGan cuéales son las repercusiones de la infeccion en

cada uno de ellos.

Numerosos estudios establecen que la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo tiene
un curso mas leve que el causado por SARS-CoV y MERS-CoV @. De acuerdo con los datos analizados
hasta el momento, la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo no genera mayor severidad ni tasa

de complicaciones a la que se produce en pacientes no infectadas por el virus.

En el estudio “A systematic scoping review of COVID-19 during pregnancy and childbirth”
9 de los autores Elshafeey, Magdi, et al., publicado en abril de 2020, se analizaron 385 embarazos que
cursaron con la infeccion durante los diferentes trimestres y si bien la muestra no es muy significativa,
podrian extrapolarse los datos a una aproximacion de la realidad para determinar de qué manera afecta

el SARS CoV-2 a los recién nacidos y las embarazadas.

En todos los casos, la forma de presentacién mas frecuente fue fiebre (67,3%), tos (65,7%),
disnea (7,3%), diarrea (7,3%) y odinofagia (7%). Otros sintomas menos frecuentes fueron congestion
nasal, exantema, produccién de esputo, dolor de cabeza y pérdida de apetito. El resultado en el 89,9%
de los casos fue realizado mediante un hisopado nasofaringeo y confirmado por técnica de PCR. En el

resto de las pacientes el resultado fue de alta sospecha basado en elementos clinicos e imagenoldgicos.

En la mayoria de los casos (71,7%), las pacientes fueron infectadas durante el tercer trimestre
del embarazo mientras que el resto se encontraba entre la 6-24 semanas de embarazo. Al momento de
finalizar el estudio, el 65,5% de las pacientes habian dado a luz, el 32,2% aln llevaba a cabo el embarazo,

1% interrumpid voluntariamente el embarazo, 0,8% fueron abortos espontaneos y 0,5% embarazos
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ectopicos. De todas las pacientes, la mayoria tuvo un curso leve de la enfermedad (95,6%) mientras que
un 3,6% fue severo y 0,8% critico. Los casos méas severos se presentaron con distrés respiratorio y
sindrome de disfuncién multiorgéanica, requiriendo ingreso a unidad de cuidados intensivos y teniendo

como resultado final s6lo una muerte.

En el caso de los recién nacidos, la via de finalizacion del parto fue por cesérea en la mayoria
de los casos (69,4%) lo cual parece repetirse en la mayoria de los estudios analizados, si bien las cifras
difieren levemente. El parto pretérmino se vio en un 15,2% de los nacimientos y se establecié un bajo
peso al nacer para el 7,8% de los mismos. Solo el 3,1% requiri6 ingreso a UCI y se constataron un total

de 3 muertes neonatales del total de casos.

En el estudio “Maternal COVID-19 infection, clinical characteristics, pregnancy, and neonatal
outcome: A prospective cohort study” @, de los autores Antoun, Taweel, et al., publicado en julio de
2020, se analizaron 23 pacientes embarazadas con diagndstico positivo de SARS-CoV-2. Del total, 19
estaban cursando el tercer trimestre y 4 el segundo trimestre. Los resultados no varian significativamente
respecto al estudio antes mencionado. El 36,4% de los nacimientos fueron pretérmino y en la mayoria
de los casos (68,4%) el nacimiento fue mediante cesarea. Del total de casos, se produjo una muerte
materna por complicacién de la enfermedad por una cetoacidosis diabética y tromboembolismo
pulmonar. S6lo uno de los recién nacidos requirié cuidados especiales luego del nacimiento, siendo dado

de alta en buenas condiciones luego de 3 dias.

Teniendo en cuenta todos estos resultados, podemos observar que el curso de la enfermedad
en pacientes embarazadas pareceria no diferir del resto de la poblacion ‘9 y en la mayoria de los casos
tiene un curso leve siempre y cuando no existan comorbilidades . Los sintomas y la forma de
presentacion son comunes a la mayoria y no revisten mayor gravedad para la madre como para el feto.
La infeccion en el preparto o etapas avanzadas del embarazo parece determinar un mayor grado de
severidad en la madre, existiendo un mayor porcentaje de ingreso a UCI por dichas complicaciones y
generando una alta tasa de partos prematuros, asi como la necesidad de realizar cesareas en
aproximadamente dos tercios de los casos ?; sin embargo, no se ha evidenciado un aumento en la
mortalidad por esta causa.

Faltan estudios a largo plazo que puedan establecer si existe una alteracion en el desarrollo y

crecimiento de los recién nacidos hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2.
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Sobre la relacidn de la infeccién materna por SARS-CoV-2 v la posibilidad de un aumento de la

mortalidad fetal o neonatal:

El embarazo puede causar que las mujeres sean mas susceptibles a infecciones virales, debido
a los cambios fisioldgicos e inmunoldgicos que ocurren para mantener el equilibrio materno-fetal,
aunque los datos publicados hasta ahora indican que las mujeres embarazadas no parecen tener mayor
riesgo de desarrollar COVID-19 en comparacién con la poblacion general.

En el articulo “Maternal and Perinatal Outcomes of Pregnant Women with SARS-COV-2
infection” *? ya mencionado anteriormente se analizaron 388 mujeres embarazadas diagnosticadas con
SARS-CoV-2 por medio de hisopados nasales y faringeos, estudiados por PCR, provenientes de 73
hospitales de 22 paises diferentes. Al momento de la finalizacion del estudio 122 mujeres atn no habian
finalizado la gestacion. Entre las 266 restantes, 6 tuvieron aborto espontaneo, 3 interrupcion voluntaria
del embarazo, 6 fueron 6bitos y 251 dieron a luz. De los 251 recién nacidos, 69 (27,5%) fueron
ingresados a cuidados intensivos neonatales, con 5 muertes registradas  (2%).
La mortalidad materna fue de 0,8%, a pesar de que un 11,1% de las mujeres fueron admitidas en cuidados

intensivos.

La evidencia disponible actual sugiere que la mortalidad materna ocurrié principalmente entre
mujeres con comorbilidades previas y la mortalidad neonatal parece ser el resultado de la prematuridad
mas que de la infeccion. Sin embargo, se necesitan mas informes para poder determinar con mayor
precision la magnitud de la mortalidad materna y perinatal. En los paises de bajos a medianos recursos,
la evidencia indica la posibilidad de un aumento de las tasas de mortalidad posparto, posiblemente

debido a una atencidn prenatal y posnatal inadecuada como consecuencia de la pandemia actual.

Sobre la posibilidad de transmisién del SARS-CoV-2 mediante la lactancia:

En el articulo “COVID-19 and human milk: SARS-CoV-2, antibodies, and neutralizing
capacity” ®® de los autores Pace, Williams, et al., publicado en setiembre de 2020, fueron estudiadas 37
muestras de leche materna y 70 hisopados de la region mamaria antes y después del lavado de la zona,
de 18 mujeres diagnosticadas recientemente con COVID-19.

No se detectd6 ARN de SARS-COV-2 en ninguna de las muestras de leche. En cambio, este pudo

evidenciarse en los hisopados del complejo areola-pez6n, aunque sélo uno fue considerado concluyente.
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Todas las muestras de leche contenian en alta proporcion IgA e IgG especificas para SARS-CoV-2,

siendo su principal rol la neutralizacién viral.

Segun la evidencia hasta el momento actual, no existiria transmision del SARS-CoV-2 por
medio de la lactancia, pero no se ha descartado la posibilidad del contagio a través del contacto del recién
nacido con la piel del complejo areola-pezon.

Se recomienda la no interrupcion de la lactancia en pacientes con enfermedad leve-moderada,
asegurando asi, los beneficios a nivel de la inmunidad del recién nacido, ademas de las implicancias
positivas que esta tiene en la relacion madre-hijo. No obstante, deben tenerse siempre presentes las
medidas de proteccién al momento de la misma, haciendo mayor énfasis en el lavado de manos y uso de

mascarilla ¢,
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DISCUSION:

Luego de realizada la revision, se pudo concluir en lo que respecta a los resultados, que los
mismos no han sido concluyentes, debido al reciente inicio de la pandemia y la relativa poca cantidad
de pacientes que han sido analizados.

Los datos analizados en este trabajo fueron internacionales, ya que no hay informacion directa
proveniente de Uruguay, por lo que no se puede asegurar que los resultados puedan ser correctamente
extrapolados a nuestro medio, dadas las diferencias en el sistema de salud, el abordaje del embarazo, las
comorbilidades de las pacientes y los diferentes serotipos de SARS-CoV-2, asi como la inmunidad

previa de la poblacion.

El temor al contagio puede haber repercutido en las embarazadas, llevando a la realizacion de
menos controles y repercutiendo esto en una disminucion en la deteccion de complicaciones precoces
durante el embarazo. Por otra parte, se podria predecir un bajo nivel de contagios de COVID-19 en
embarazadas debido al confinamiento, y como consecuencia, un menor nimero de casos a analizar,

aumentando el sesgo.

No existen datos concluyentes sobre la transmision vertical del virus, ya que la mayoria de los
recién nacidos fueron hisopados con un resultado negativo para SARS-CoV-2, a pesar de que todas las
madres dieron resultados positivos. Esta regla no se cumple en determinados casos, en los que no ha
existido contacto del nifio con su madre por haber sido inmediatamente separado y aislado, dando el test
un resultado positivo, por lo que no se puede descartar la transmisién vertical. ES necesario entonces, un
aumento en el nimero de casos analizados para poder determinar si es 0 no posible este tipo de
transmisidn, asi como un analisis mas exhaustivo de las posibles formas de contagio del recién nacido,

ajenos a la transmisién vertical.

Otra posible via de transmisién que se plantea corresponde a la lactancia. A comienzos de la
pandemia, se recomendd la suspensién de la misma, debido a la incertidumbre acerca de la presencia de
SARS-CoV-2 en la leche materna y pudiera esto actuar como un método de contagio, asi como el
contacto directo de la madre contagiada con el nifio, generando todo ello un aumento del riesgo para
transmisién de la enfermedad. Por lo planteado anteriormente, se foment6 la extraccién manual (que
implica menor contacto madre e hijo), manteniendo los beneficios que la misma conlleva.
Posteriormente, ensayos que analizaron la composicion de la leche materna, no encontraron evidencia

de SARS-CoV-2 en ella. En fin, considerando que predominan los beneficios de la leche materna para

16



el recién nacido, asi como el apego que genera con su madre, se estimula la lactancia, siempre que se

mantengan las medidas de seguridad pertinentes.

Existe poca informacion sobre casos de madres infectadas durante el primer y segundo
trimestre del embarazo. La mayoria de los trabajos utilizan como poblacién embarazadas infectadas con
SARS-CoV-2 cursando el tercer trimestre. Debido a los escasos datos con los que se cuenta sobre la
infeccion en etapas iniciales del embarazo, es dificil predecir como seria el comportamiento del virus y

sus consecuencias en los recién nacidos y sus madres de acuerdo a las diferentes etapas de la gestacion.

Todas las mujeres infectadas en el tercer trimestre, que requirieron ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos, padecian de comorbilidades previas a la infeccion, tales como obesidad, diabetes

mellitus, hipertension en el embarazo, entre otras.

En lo que respecta a la duracion de la gestacion, se esperaba encontrar un aumento de partos
pre-términos, debido a que el estado inflamatorio comparte via fisiopatoldgica con la induccion del

trabajo de parto, sin embargo, no hay demostracion que estos se deban a la infeccién por COVID-19.

En cuanto a la via de finalizacion del embarazo, se observé un notable incremento en la
realizacion de cesareas, no por contraindicacion del parto vaginal, sino probablemente por
desconocimiento acerca del riesgo de transmision mediante el mismo, asi como por un intento de reducir

el tiempo de exposicion, intentando evitar asi el contagio.

En lo que respecta a las consecuencias del SARS-CoV-2 en los neonatos, se puede consignar
de acuerdo a los diferentes trabajos analizados, que no se evidencié la presencia de malformaciones
congénitas en los nifios nacidos hasta el momento. Si bien existieron muertes neonatales, no se puede
confirmar que hayan sido por la propia enfermedad o a causa de otras complicaciones del embarazo

independientes a la enfermedad por COVID-1.

Con el primer caso de Coronavirus neonatal en China se evidenci6 que el PCR para SARS-
CoV-2 de hisopado anal continlia sin negativizarse luego de que PCR del hisopado nasofaringeo si lo
hiciera, siendo esto de suma relevancia para evitar liberar el aislamiento antes de tiempo. En uno de los
recién nacidos, se realiz6 un PCR anal, dando positivo, mientras que el PCR sanguineo era ya negativo.
Se puede asumir entonces, que puede demorar mas tiempo en negativizarse o por demora en pasaje a

sangre, puede ser un falso negativo.

No hubo ningun resultado que responda de manera contundente a alguno de los objetivos

planteados.
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CONCLUSIONES:

En conclusién, teniendo en cuenta la bibliografia consultada y los datos disponibles hasta el
momento, se podria plantear que las embarazadas infectadas por SARS-CoV-2 no presentan mayor
riesgo de contraer la infeccion debido a la gestacion por si sola. Tampoco se encontr6 evidencia en los
diferentes ensayos analizados de que exista un riesgo aumentado para el desarrollo de complicaciones
de la infeccion por SARS CoV-2 en esta poblacion.

Algunos trabajos analizados plantearon la posibilidad de que exista transmision vertical de la

enfermedad, siendo esta la minoria de los casos.

Segun la evidencia hasta el momento actual, no existiria transmision del SARS-CoV-2 por
medio de la lactancia, pero no se ha podido descartar la posibilidad del contagio a través del contacto
del recién nacido con la piel del complejo areola-pezén. De todas formas, se necesita una investigacion

mas exhaustiva sobre otras posibles causas de contagio.

De acuerdo a lo analizado, no se encontraron tasas mayores de aborto o parto pre-término en
embarazadas cursando COVID-19 comparado con la poblacién general, dado que los casos consignados
no tienen una clara relacion con la infeccion, pudiendo deberse a otras comorbilidades presentadas por

las pacientes.

No existen contraindicaciones para la finalizacién del embarazo por parto vaginal. Aunque en
varios de los ensayos iniciales la via predilecta para esta es la cesarea, estudios de investigacion mas
recientes han demostrado que el riesgo neonatal de contraer la infeccidon no se ve aumentado a causa del

parto vaginal, por lo que se estimula, siempre que sea posible.

Por ultimo, no se encontrd evidencia de malformaciones congénitas o afectaciones graves
neonatales debidas a la infeccion materna por SARS-CoV-2. Cabe destacar que, si bien existieron

algunos casos de fallecimientos neonatales, no se pueden atribuir a la infeccion por si sola.

Consideramos importante seguir estudiando las implicancias de la infeccion por SARS-CoV-
2 en mujeres embarazadas y las consecuencias sobre sus recién nacidos (sobre todo el seguimiento a
largo plazo y desarrollo de estos nifios), ya que este es un tema de comienzo reciente, sobre el cual
seguramente queda mucho por conocer. Se deberia realizar un seguimiento estrecho de las embarazadas
en el contexto de la pandemia actual, con el fin de identificar de forma precoz la enfermedad y poder
estar alerta a las posibles complicaciones de la misma. Esto puede contribuir a la deteccion precoz de

posibles comorbilidades (diabetes gestacional, hipertensién en el embarazo, existencia de otras
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infecciones como VIH, Sifilis, entre otras), que pueden condicionar el curso de la gestacion, y empeorar
ante una posible infeccion por SARS-CoV-2.
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ANEXQOS:

Figura 1: Grandes pandemias de la historia.
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