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RESUMEN

Introduccién. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad
de las vias respiratorias potencialmente severa, producida por el coronavirus tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). La transmision
intrauterina de la madre al feto es un motivo de debate. Objetivo. Identificar
la evidencia disponible de transmision vertical intrauterina en la gestante con
COVID-19. Metodologia. Revision sistematica utilizando los términos: "Vertical
transmission" AND "COVID-19" OR "SARS-CoV-2". Las bases de datos consultadas
fueron MEDLINE/PubMed, Science Direct, Clinical Key, LILACS, SciELO, Google Scholar,
medRxiv y SciELO Preprints. Resultados. Se identificaron 30 estudios que cumplieron
los criterios de seleccién e incluian 476 gestantes. La infeccién se encontré en 9
neonatos (1,9%), el hisopado faringeo en ellos se hizo dentro de las 48 horas del
nacimiento. En 4 de ellos no se buscé la presencia del virus en otros tejidos y fluidos
maternos, mientras que en los 5 casos restantes se identificé el ARN en la placenta
de tres de ellos, en dos se encontré en el liqguido amnidtico y en uno en el canal
vaginal. Los estudios fueron muy heterogéneos; asi podemos mencionar la variedad
de la poblacion reportada, el nUmero de muestras y momento de la toma en los
neonatos, la falta de muestreo en los tejidos y fluidos maternos. Conclusiones. La
transmision vertical intrauterina del SARS-CoV-2 no ha sido demostrada de forma
contundente debido a que la mayoria de las gestantes con la enfermedad ha tenido
neonatos con la prueba molecular negativa (98,1%). Sin embargo, la heterogeneidad
de los estudios tampoco permite descartar esta posibilidad.

Palabras clave. Infecciones por coronavirus, Transmision vertical de enfermedad
infecciosa, COVID-19, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019, also called COVID-19, is a potentially severe
respiratory disease originated by the type 2 coronavirus that causes severe acute
respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Intrauterine transmission from mother to fetus is
amatter of debate. Objective: To identify the available evidence of vertical intrauterine
transmission in pregnant women with COVID-19. Methodology: A systematic review
was performed using the terms: "Vertical transmission" AND "COVID-19" OR "SARS-
CoV-2" NOT "Review *". The databases consulted were MEDLINE/PubMed, Science
Direct, Clinical Key, LILACS, SciELO, Google Scholar, medRxiv and SciELO Preprints.
Results: Thirty primary studies met the selection criteria and included 476 pregnant
women. Infection was found in 9 neonates (1.9%) in whom pharyngeal swabs were
done within 48 hours of birth. In four of them the presence of the virus was not
looked for in other maternal tissues and fluids; in the remaining 5 cases, the virus
RNAwas identified in the placenta of three of them, in two it was found in the amniotic
fluid and in one in vaginal secretion. Studies were very heterogeneous, with great
variety of the reported population, the number of samples and time of collection in
neonates, the lack of sampling in maternal tissues and fluids. Conclusions: Vertical
intrauterine transmission of SARS-CoV-2 has not been conclusively demonstrated
in pregnant women with COVID-19 as the majority of patients with the disease
had newborns with negative molecular test (98,1%). The heterogeneity of the studies
does not allow to rule out this possibility either.

Key words: Coronavirus infections, Vertical infectious disease transmission,
COVID-19, SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19
(coronavirus disease 2019) es una enfermedad de
las vias respiratorias potencialmente grave. Esta
enfermedad es producida por el coronavirus
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
grave o SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2)™,

La COVID-19 fue descrita por primera vez a fi-
nales de diciembre del 2019 en la provincia de
Wuhan, en la Republica Popular China. A partir
de ese momento, la infeccion por el SARS-CoV-2
se fue propagando rapidamente a otros paises
de Asia, Europa y el continente americano. El
5 de marzo de 2020 se detect6 el primer caso
en Perd. El 11 de marzo, la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declaré oficialmente a la
COVID-19 como una pandemia®. Hasta el 30 de
agosto del presente afio, mas de 200 paises ha-
bian comunicado un total de 25 057 670 casos
confirmados y 842 915 muertes; estas cifras se-
guiran aumentando y se actualizan en tiempo
real en la web del Coronavirus Resource Center
de la Universidad Johns Hopkins, disponible en
https://coronavirus.jhu.edu/map.html

Segun la OMS, este virus se transmite por el
contacto directo con gotas respiratorias que ex-
pulsan las personas infectadas al toser, hablar o
exhalar. Asi mismo, se puede transmitir por con-
tacto indirecto cuando las microgotas exhaladas
por el enfermo se adhieren a diferentes objetos
y superficies, las cuales son transmitidas cuando
una persona sana toca estas superficies y luego
se toca la mucosa de los ojos, nariz o boca®?.

El cuadro clinico predominante es el respirato-
rio, que puede ser desde leve en el 85% de los
casos por compromiso de las vias respiratorias
altas (semejante a un resfriado comun) hasta
gravey fatal, en el 5%, cuando afecta las vias res-
piratorias bajas (neumonia complicada con sin-
drome de dificultad respiratoria aguda -SDRA-y
falla organica Unica o multiple). Otros 6rganos o
tejidos que también pueden ser afectados por
el SRAS-CoV-2 forman parte del sistema cardio-
vascular, neurologico, gastrointestinal y derma-
tologico. La letalidad puede llegar a ser hasta del
5%, dependiendo del grupo poblacional estudia-
do. Entre los factores asociados a mayor letali-
dad se ha incluido la mayor edad -sobre todo de
60 a mas afios-, la presencia de comorbilidades,
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como la hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar crénica, la obesidad y es-
tados de inmunosupresion®.

El diagnostico de la COVID-19 se confirma en una
persona asintomatica o sintomatica con un re-
sultado positivo en alguna de las pruebas mole-
culares o gendmicas que detectan SARS CoV-2,
como lareaccion de cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa o RT-PCR (reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction)®.

Ala fecha, no existe un tratamiento farmacologi-
co especifico para prevenir o curar la COVID-19.
Por ello, el manejo de los pacientes infectados
es solo sintomatico o con medidas de soporte,
de acuerdo con la gravedad de la enfermedad®.

Conforme fue aumentando el nimero de perso-
nas infectadas a nivel mundial, aparecieron ca-
sos confirmados de mujeres embarazadas con
el COVID-19. Algunos estudios han comunicado
que las embarazadas infectadas no suelen evo-
lucionar a casos muy graves, caracterizandose
su cuadro clinico por la presencia de fiebre, se-
guido de sintomas respiratorios -como es la tos
seca, disnea-, fatiga y/o mialgias y, en una menor
proporcion, sintomas gastrointestinales como la
diarrea. En la actualidad no se sabe con certeza
sila afeccion pulmonar o el patrén de neumonia
de las embarazadas infectadas difiere con res-
pecto al patrén de la poblacién en general®.

Esta bien documentado, y en base a la eviden-
Cia, que la transmision del COVID-19 de humano
a humano es a través de la via respiratoria, aun-
que la presencia del SARS-CoV-2 también se ha
encontrado en otros fluidos y secreciones, como
la sangre, las heces, el liquido cerebroespinal, la
saliva, las lagrimas, el semen y las secreciones
conjuntivales. Esto ha generado que algunos au-
tores hayan planteado la posibilidad de la trans-
mision fecal-oral®*.

Existen algunas comunicaciones de alteracion
del resultado perinatal en gestantes con CO-
VID-19 en funcién al trimestre en el que se pro-
dujo la infeccién, como casos de abortos espon-
taneos y partos pretérmino, pero en ninguno se
demostré la transmisién de la infeccion de ma-
dre a hijo®.

Respecto a la transmision vertical intrauterina
del COVID-19, sigue existiendo controversia.
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Abarzua® mencion6 que se siguen informan-
do casos de esta potencial ruta de transmision,
como sucedi6 en China, donde un neonato ob-
tenido por cesarea de una madre que tenia neu-
monia por COVID-19 confirmada, result6 positi-
vo para el SARS-CoV-2 en el estudio de hisopado
faringeo. Lamentablemente, no se conté con
muestras en liquido amnidtico, sangre de cor-
don, estudio de placenta o por leche materna,
con lo cual se podria haber aclarado la hipétesis
acerca del momento de la transmisién, si ocurrié
antes del parto o posparto.

A la fecha, sigue habiendo duda sobre la posi-
bilidad de la transmision vertical intrauterina de
la madre con COVID-19 al producto de la gesta-
cion, motivo por el cual es necesario revisar y
analizar la informacion disponible sobre la mis-
ma. Por ello, se realizd una revisién sistematica
para determinar si existe evidencia cientifica de
transmision vertical intrauterina en la gestante
con COVID-19.

METtopos

Se realiz6 una busqueda sistematica, del 26 de
junioal 30 dejulio de 2020, de estudios primarios
utilizando términos MeSH (Medical Subject Hea-
dings) en bases de datos libres y dos reposito-
rios de prepublicaciones (preprints), esto ultimo
con la finalidad de disminuir el sesgo de selec-
cion. Se incluyeron los reportes de casos, serie
de casos, casos y controles, y estudios de cohor-
te de gestantes y neonatos con diagnostico con-
firmado de COVID-19 por la prueba molecular:
Los estudios fueron publicados en idioma inglés,
espafiol o portugués, entre el 31 de diciembre
de 2019y el 15 de julio de 2020. Se excluyeron los
trabajos primarios duplicados, seleccionando el
mas actualizado y de mejor calidad cientifica, los
casos de COVID-19 confirmados por pruebas no
moleculares, y los casos de transmision vertical
no intrauterina.

Para maximizar la sensibilidad, se llevé a cabo
una estrategia de busqueda a través de bases de
datos de publicaciones internacionales: MEDLI-
NE/PubMed, Science Direct, Clinical Key, LILACS,
SciELO y Google Scholar; y repositorio de prepu-
blicaciones (preprints) médicas: medRxiv y SciE-
LO Preprints. Se realizé la busqueda en el titulo
y resumen de la base de datos seleccionada con
los siguientes términos MeSH: "Vertical trans-
mission" AND "COVID-19" OR "SARS-CoV-2" NOT

"Review*" OR "Meta-Analysis". Se siguié la guia
PRISMA y se registr6 en la base de datos PROS-
PERO (codigo registro: CRD42020193798).

Los articulos fueron identificados, tamizados,
revisados, seleccionados y analizados por los in-
vestigadores. En caso de existir algin desacuer-
do sobre cualquier articulo o el contenido de
este, se decidio la aceptacion por mayoria sim-
ple, con el apoyo y orientacion del investigador
de mas experiencia. Los datos recolectados fue-
ron: la fuente bibliografica, el tipo de estudio, la
edad de la gestante, las semanas de gestacion
(trimestre del embarazo), los sintomas de la ges-
tante, el tratamiento farmacologico de la mujer
embarazada, el tipo de parto, el sexo del recién
nacido, la edad en la que se realizo el diagndstico
de COVID-19 en el recién nacido, los sintomas del
recién nacido y la presencia o ausencia de SARS-
Cov-2 en tejidos o fluidos relacionados a una
transmision vertical intrauterina (por ejemplo,
liquido y/o membrana amniéticos, cordéon um-
bilical y placenta). Si el articulo fue un reporte
de caso, los datos se extrajeron de forma indivi-
dual. Si el articulo fue una serie de casos, casos
y controles o cohorte, se calculd la media para
las variables cuantitativas y la proporcion del to-
tal para las variables cualitativas, ademas de los
rangos de acuerdo con la disponibilidad de los
datos.

El resultado primario fue la presencia o ausencia
de COVID-19 neonatal confirmada por método
molecular, debida a transmision vertical intrau-
terina de gestante con COVID-19 confirmada por
método molecular.

REsuLTADOS

Se identificaron un total de 419 estudios distri-
buidos en 410 (97,9 %) estudios de bases de da-
tos médicas de revisiones por pares 'y 9 (2,1%)
estudios de bases de datos de estudios pre pu-
blicados. Se descartaron 20 articulos duplicados
durante el proceso, quedando 399 estudios para
el tamizaje. Después de leer el resumen de los
articulos tamizados, se excluyeron 339 estudios,
siendo elegibles para revision a texto completo
60 articulos. De estos, 30 fueron excluidos por
los siguientes motivos: 10 articulos fueron car-
tas al editor, 8 articulos fueron revisiones narra-
tivas y 12 articulos fueron revisiones sistemati-
cas. Finalmente, 30 articulos”*® fueron incluidos
en el andlisis, sintesis y presentacion (figura 1).

Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(3) 3



Abel Salvador Arroyo-Sanchez, Maria Fernanda Marruffo Chirinos, Tania Mendiburu

Eglsquiza, Brenda Paredes Rodriguez, Abel Salvador Arroyo-Sanchez, Maria
Fernanda Marruffo Chirinos, Tania Mendiburu Eglsquiza, Brenda Paredes Rodriguez

FiGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE SELECCION DE LOS ESTU-
DIOS INCLUIDOS PARA EVALUAR LA TRANSMISIBILIDAD VERTICAL INTRAUTERINA
DE GESTANTES CON LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2019 DE ACUERDO
CON LA Guia PRISMA.
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Los 30 articulos incluidos reportaron 476 casos
de gestantes con diagndstico confirmado de CO-
VID-19 con sus respectivos neonatos (477 por
existir un embarazo gemelar). Trece estudios
fueron reporte de caso (13 pacientes), 7 estudios
observacionales (190 pacientes), 7 series de ca-
sos (144 pacientes) y 3 estudios de cohortes (129
pacientes), como se puede apreciar en la tabla 1.

El rango de edad materna fluctué entre los 15y
45 afos. La mayoria de los casos se presentaron
durante el tercer trimestre del embarazo. Los
sintomas maternos de la infeccién predominan-
tes fueron: fiebre en 143 de los casos (30% de
los casos), tos en 127 casos (26,7%), disnea en 29
(6,1%), fatiga en 25 (5,3%), mialgias en 13 (2,7%)
y trastornos digestivos en 11 casos (2,3%), entre
otros sintomas; por otro lado, las gestantes asin-
tomaticas fueron 32 (6,7% de los casos).

Entre los farmacos indicados a las gestantes se
encontraron los antivirales, los antibiéticos, los
corticoesteroides y la hidroxicloroquina. El tér-
mino del embarazo en la mayoria de las pacien-
tes fue por cesareay se informo solo 78 partos
vaginales (16,4%).

En 46% de los estudios revisados no se sefial6 el
sexo de los recién nacidos; en el 54% restante,
hubo 68 varones y 53 mujeres. La edad neonatal
en la que se realiz6 la prueba molecular para el
diagndstico de COVID-19 fluctué entre el momen-
to de nacer hasta el décimo cuarto dia de nacido.

4 Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(3)

En 8 de los 30 estudios incluidos®0:19.21.23.29,35,36)
seinformé un total de 9 recién nacidos confirma-
dos positivos. En 19 estudios del total, ninguno
de los neonatos mostrd sintomas sospechosos
de COVID-19 y en los 11 restantes, se describe
sintomas variados, como taquipnea, fiebre, vo-
mitos, distension abdominal, disfuncion hepati-
cay sintomas/signos neurolégicos.

En 19 estudios no se investigd la presencia del
SARS-CoV-2 molecular en tejidos y fluidos, rela-
cionados a una transmision vertical intrauterina;
en los 11 estudios restantes(10131623.29-35) ge en-
contré el virus en 7 de 19 placentas estudiadas y
solo en 3 de esas 7 placentas hubo coexistencia
de COVID-19 neonatal. Se identificé el virus en 2
de 8 muestras de liquido amnidtico, y en los ca-
sos de placenta positiva coexistié con COVID-19
neonatal. El SARS-CoV-2 se identifico en 2 de 9
muestras de sangre del corddn umbilical y en
esos casos hubo coexistencia de COVID-19 neo-
natal. También se estudi6 la mucosa vaginal y la
sangre o el plasma maternos.

DiscusioN

A pesar del tiempo transcurrido y el nUmero cre-
ciente de casos de la enfermedad en gestantes
y de los casos reportados de probable transmi-
sion vertical intrauterina de la enfermedad, este
mecanismo de transmisibilidad aun sigue en
duda®,

El objetivo del presente estudio fue determinar
si existe evidencia cientifica de transmision ver-
tical intrauterina en la gestante con COVID-19.

A pesar de que la mayoria de los casos revisa-
dos de gestantes con COVID-19 han terminado
su gestacion con neonatos sin COVID-19 confir-
mado (98,1%, es decir, 468 de 477 casos), es im-
portante tener en cuenta algunos aspectos que
pueden condicionar este resultado.

La prueba molecular (RT-RCP) confirma la pre-
sencia del SRAS-CoV-2 y, por lo tanto, el CO-
VID-19, incluso en los pacientes asintomati-
cos"¥. Lamentablemente, su exactitud no es del
100%, tiene una alta especificidad y moderada
sensibilidad; a pesar de ello, es considerado el
estandar de oro por el momento®”39. Por otro
lado, la sensibilidad de esta prueba depende
del método y lugar anatdmico para la toma de
la muestra, asi como el tiempo de evolucién de
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Presencia de SARS-Cov-2
en liquidos y/o tejidos

Edad neonatal
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clen naci

parto

logico de la gestante

gestante

tacional

maternos
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=

molecular

bibliografica | de pacientes)

tico, hisopos vaginales y leche
maternas: negativos

Tejido de placenta, sangre del
cordén umbilical, liquido amnio-

toria (6), fiebre (2),
funcion hepatica
anormal (2)

Dificultad respira-

Negativo (I-9 dias de
nacido)

Masculino (8)
Femenino (2)

Cesarea
(8) Vagi-
nal (2)

Olseltamivir (4)

Fiebre, tos, diarrea (9)

37 semanas

30 anos

Observacional
retrospectivo (9)

Zhu et al®?

Tejido de placenta, sangre del

Cesarea

Fiebre (3), tos (2), mialgia

cordén umbilical, liquido amnio-

Negativo (72 horas de ~ Sin sintomas (3)

Masculino (3)

(3) Vagi-

No reporta

o fatiga (2), dolor de

29anos 37 semanas

Serie de casos (4)

Chen et al®

tico, hisopos vaginales y leche

nacidos) Disnea (1)

Femenino (1)

maternas: negativos

nal (1)

cabeza (2)

Gestantes con enfermedad por coronavirus 2019 y transmision vertical

Muestras de liquido amniético,
placenta, sangre del cordon
umbilical: negativos

Masculino DI (7.2 LEEED Asintomatico
nacido)

Cesarea

Arbidol, lopinavir, ritonavir,
cefoperazona sodica

Fiebre

30 semanas

28 anos

Reporte de caso

Wang et al*

Liquido amnidtico, placenta y
sangre maternal: positivas.

Sintomas y sig-
nos neurologicos

Positivo (6 horas de
nacido)
Positivo (16 y 48
horas de nacido)

Masculino

Cesarea

No reporta

Fiebre, tos productiva
exigente

35 semanas

23 anos

Reporte de caso

Vivanti et al®®

No se realizd

No reporta

No reporta

Cesarea

Corticoides, azitromicina,
hidroxicloroquina, osetalmivir

Malestar general, fatiga,
fiebre y disnea

33 semanas

4] anos

Reporte de caso

Alzamora et al®®

intrauterina: una revision sistematica

la enfermedad®739. Por ejemplo, si el hisopado
neonatal se hace muy precoz o tardiamente, la
sensibilidad puede ser menor a la deseada. Por
lo tanto, ante la duda del momento exacto de
la hipotética infeccién neonatal intrauterina, lo
optimo seria tomar la muestra de forma seriada.

Nuestra revision encontré que en 16 estudios
se realizd una sola toma de hisopado y fue den-
tro de las 36 horas del nacimiento; mientras en
2 estudios fue a las 72 horas, en 10 estudios se
realizaron hisopados seriados y en los 2 restan-
tes no se especificé el momento de la toma del
hisopado. De los 9 neonatos encontrados con
RT-PCR positivos, dos fueron muestreados al na-
cer®), uno alas 6 horas®, uno a las 16 horas®©®,
uno a las 24 horas!"?, tres a las 36 horas®2'23 y
uno a las 48 horas (19) del nacimiento. Estos ha-
llazgos nos mostrarian lo relativo que puede ser
usar una sola toma de muestra como método de
diagnostico para demostrar o descartar la trans-
mision vertical.

Wang S y col® mencionan que la transmision
vertical después de la infeccion primaria mater-
na generalmente puede ocurrir durante la vida
intrauterina a través de la via transplacentaria,
o durante el parto por la ingestion o aspiracion
de secreciones cervicovaginales; es por este ul-
timo motivo que se opta por culminar la gesta-
cion a través de una cesarea, lo cual se hizo evi-
dente en la mayoria de los articulos revisados,
a excepcion de diez articulos!'8-2022.24.252831) en
donde el parto fue por via vaginal. Seis neona-
tos positivos para la COVID-19 fueron obtenidos
por cesarea®10:21.233536) y en |os tres restantes, no
se especifico!®?? la forma de nacimiento. Estos
resultados no permiten recomendar con certeza
una via especifica para la terminacion de la ges-
tacion que evite la infeccion en el neonato.

Como se menciono previamente, los resultados
controversiales de la identificacion de ARN vi-
ral en los diferentes tejidos y fluidos maternos
mantienen la duda del mecanismo de transmi-
sion intrauterina. A la fecha han aumentado los
reportes de la presencia del SARS-CoV-2 en teji-
dosy fluidos maternos. Por lo tanto, si el virus se
encuentra en la placenta, el liquido amnidtico o
el canal vaginal, la introduccién de este a través
de la via aérea neonatal seria probable, aunque
no haya aerosolizacién; y si adicionamos la du-
racion del tiempo de exposicion del feto a esos
tejidos y fluidos, podria ser equivalente a la ex-
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posicion a una carga viral ambiental. El ARN viral
fue identificado en 8 de 14 muestras de liquido
amniotico estudiados(9?3323); en dos casos, el
neonato fue COVID-19 positivo; se identificd en
7 de 19 placentas!'316:293032:3) de |as cuales tres
fueron neonatos COVID-19 positivo; se encontro
SARS-CoV-2 en una muestra de sangre o plasma
materna@3* y estuvo asociada a dos neonatos
COVID-19 positivo; en los tres neonatos positivos
restantes®3), no se investigd la presencia del
virus en otros tejidos o fluidos corporales ma-
ternos. En algunos estudios se hizo la busqueda
de SARS-CoV-2 en tejidos y/o fluidos de madres
con COVID-19, y los resultados fueron negativos,
como lo describieron algunos autores@33134,

A pesar de existir un mayor reporte de casos
probables de transmision vertical intrauterina
del COVID-19 respecto a revisiones previas®“-4,
la presencia de varios factores en los diferentes
estudios no permiten obtener conclusiones de-
finitivas. Entre estos factores podemos mencio-
nar la heterogeneidad de la poblacién reportada
(edad materna, edad gestacional, tratamiento
para COVID-19 recibido, forma de término de la
gestacion), asi como el nimero de muestras y
momento de la toma en los neonatos, la falta de
muestreo de los tejidos y fluidos maternos en la
mayoria de los casos.

Entre las limitaciones de esta revision se consi-
dera que no se incluyeron estudios en otros idio-
mas, no se incluyeron manuscritos como las car-
tas al editor y la falta de accesibilidad a todas las
bases de datos virtuales y escritas disponibles.

CONCLUSIONES

La transmisién vertical intrauterina del SARS-
CoV-2 no ha sido demostrada de forma contun-
dente en la gestante con COVID-19, debido a que
la mayoria de las pacientes con la enfermedad
no ha tenido neonatos con la prueba molecular
positiva (98,3%). Sin embargo, la heterogeneidad
de los estudios tampoco permite descartar esta
posibilidad en los casos en los que confluyan
factores maternos y fetales. Futuros estudios
mas completos y homogéneos pueden dar luces
a nuestras dudas.
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