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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, la evidencia de transmision intrauterina de
SARS-CoV-2 de la madre al feto y la asociacién con el distrés respiratorio del

recién nacido es escasa.

Objetivos: Determinar si existe asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2

en la segunda mitad del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido.

Métodos: Revisidn sistematica de estudios primarios en las bases de datos
MEDLINE/PUBMED, EBSCO, SCOPUS, SciELO, Science Direct, LILACS, y
Google Académico. Para sintetizar los datos se utilizo el Forest plot del meta-
analisis tomando la razon de riesgos como indice del tamafo del efecto,
ponderado mediante el método de Mantel-Haenszel y asumiendo un modelo de

efectos fijos mediante el programa RevMan (Review Manager 5.3).

Resultados: Se obtuvo 251 articulos que fueron analizados segun el diagrama
PRISMA 2020. Se revisaron 18 estudios de forma independiente y se
seleccionaron 5 estudios relevantes para el analisis. La prevalencia de distrés
respiratorio del recién nacido de madres infectadas por SARS-CoV-2 en la
segunda mitad del embarazo fue de 2,6 % (72) en una poblacion de 2759
gestantes. Los estudios incluidos no mostraron una heterogeneidad considerada
(1°=26%). Se determind un riesgo relativo de la infeccion por SARS-CoV-2
durante la gestacion para distrés respiratorio del recién nacido de 1.97 (IC 95%:

1.41 — 2.76) aunque no se asocié de manera significativa (p = 0.25).

Conclusion: No existe asociacion significativa entre la infeccion por SARS-CoV-

2 en la segunda mitad del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Embarazo; Recién Nacido; Sindrome
de Dificultad Respiratoria del Recién Nacido (Fuente: Decs BIDEME)



ABSTRACT

Introduction: Currently, the evidence of intrauterine transmission from mother to

fetus and its association with respiratory distress in the newborn is scarce.

Objectives: To determine if there is an association between SARS-CoV-2
infection in the second half of pregnancy and the respiratory distress in the

newborn.

Methods: Systematic review of primary studies in the MEDLINE/PUBMED,
EBSCO, SCOPUS, SciELO, Science Direct, LILACS, and Google Scholar
databases. To synthesize the data, the Forest plot of the meta-analysis was used,
taking the risk ratio as an index of the effect size, weighted using the Mantel-
Haenszel method and assuming a fixed effects model using the RevMan program

(Review Manager 5.3).

Results: 251 articles were obtained that were analyzed according to the PRISMA
2020 diagram. 18 studies were reviewed independently and 5 relevant studies
were selected for analysis. The prevalence of respiratory distress in the newborn
of mothers infected with SARS-CoV-2 in the second half of pregnancy was 2.6%
(72) in a population of 2,759 pregnant women. The included studies did not show
considerable heterogeneity (12=26%). A relative risk of SARS-CoV-2 infection
during pregnancy for newborn respiratory distress of 1.97 (95% CI: 1.41 — 2.76)

was determined, although it was not significantly associated (p = 0.25).

Conclusion: There is no significant association between SARS-CoV-2 infection

in the second half of pregnancy and respiratory distress in the newborn.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Pregnancy; Newborn; Newborn
Respiratory Distress Syndrome (Source: MeSH PUBMED)



l. INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es el nuevo coronavirus causante de la enfermedad catalogada
internacionalmente por consenso como COVID-19 (1,2). Debido a su origen
reciente, nuestro conocimiento es muy limitado respecto a sus posibles
implicaciones durante el embarazo. Por ello, el conocimiento sobre Ia
transmision vertical al recién nacido aun sigue siendo incierto, todo ello debido
ademas a que se han descritos y reportado muy pocos casos, asi como los
resultados descritos en una serie de casos en neonatos menores de 28 dias

parecen contradictorios (2,3).

En la actualidad, la evidencia de la transmision vertical de la madre al feto o de
la transmision durante el parto de la madre al recién nacido es muy escasa. Asi
mismo, existen limitaciones asociadas con la sensibilidad y especificidad de las
pruebas de diagndstico utilizadas y también se ha cuestionado la clasificacion de

los pacientes basada en los resultados de las pruebas (3,4).

Se ha planteado que la gestante puede infectarse en cualquier momento durante
el embarazo y el impacto en el feto cuando la infeccibn materna ocurre en la
primera mitad del embarazo puede ser diferente que cuando ocurre en las dos
semanas previas al parto. La infeccion durante el primer o segundo trimestre
tiene el potencial de causar aborto espontaneo, parto prematuro, defectos de
nacimiento o posiblemente otras caracteristicas de la infecciébn congénita (4,5).
En la infeccién materna tardia de la gestacion, es decir, en la segunda mitad del
embarazo debemos considerar la posibilidad de que el recién nacido pueda tener
una infeccidn activa y, en consecuencia, un riesgo de resultados adversos y un

riesgo para los trabajadores de la salud (5,6).

A nivel internacional, en Australia, se han reportado nueve series y dos informes
de una serie de 65 casos de infeccibn materna por SARS-CoV-2 y 67 recién
nacidos. En dichos casos se encontro sufrimiento fetal en el 30% de gestantes 'y
37% de las mismas tuvieron complicaciones como parto prematuro. Las
complicaciones mas frecuentes reportadas en los neonatos fueron neumonia o

dificultad respiratoria (18%), coagulacion intravascular diseminada (3%), asfixia



(2%) y s6lo 2 muertes neonatales. Asi mismo, se ha reportado que cuatro recién
nacidos (3 con neumonia) fueron positivos para SARS-CoV-2 a pesar de los
estrictos procedimientos de control y prevencién de infecciones durante el parto
y la separacién de la madre y los recién nacidos, lo que significa que no se puede

excluir la transmisién vertical (7).

En Estados Unidos, se ha reportado en una serie de casos que describen a 18
gestantes con COVID-19 diagnosticados en el tercer trimestre y los resultados
clinicos fueron similares a las pacientes no gestantes. Sin embargo, se reporto
gue en algunos casos los neonatos presentaron sufrimiento fetal y parto
prematuro. Todos los embarazos, excepto 2, fueron cesareas y no se observo

evidencia de transmision en el Gtero (8).

Los hallazgos clinicos en mujeres embarazadas con COVID-19 no son
significativamente diferentes en comparacion con otros pacientes, y las mujeres
gestantes con COVID-19 no tienen un riesgo mayor de desarrollar
complicaciones como neumonia critica en comparacién con las mujeres no
gestantes (8,9). Aunque no esta muy claro la transmision vertical de madre a
hijo, la infeccion materna puede causar problemas graves como trabajo de parto
prematuro y sufrimiento fetal. No hay datos sobre las complicaciones de la
infeccion por SARS-CoV-2 antes del tercer trimestre, pero se ha sugerido que la
infeccion por COVID-19 es una indicacidén de parto si es necesario para mejorar

la oxigenacién materna (9,10).

El receptor humano ACE2, que transporta el virus al interior de las células
huésped, se expresa ampliamente en la placenta. En particular, se ha
identificado ACE2 en las vellosidades (sincitiotrofoblastos, citotrofoblastos,
endotelio vascular de las vellosidades, musculo liso de las vellosidades
primarias), en los trofoblastos extravellosos y en las células de la decidua. Su
expresion aumenta junto con el trimestre de gestacion, pudiendo transferir el
virus por via transplacentaria al feto mucho mas durante la Ultima etapa de la
gestacion (11,12). Esto justificaria la falta de informes que describan los
resultados negativos de la infeccion materna en etapas iniciales de la gestacion,

aunque todavia no podemos excluir que existan.



Recientemente, un grupo multidisciplinario de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) propuso un sistema de clasificacion para definir mejor
la transmision vertical del SARS-CoV-2, ya que permite la comparacion de datos
de diferentes estudios y comprender las consecuencias clinicas para los recién
nacidos (12,13). La infeccion intrautero se puede definir como confirmada sélo si
se cumplen las siguientes premisas: "evidencia de infeccion materna" en
cualquier momento durante el embarazo, "exposicion fetal in Utero" (cuando al
menos una muestra neonatal es positiva para SARS-CoV- 2 a las 24 horas de
nacido y “Persistencia del SARS-CoV-2 o respuesta inmune en el recién nacido”

(al menos una muestra neonatal positiva a las 24-48 h de edad) (13,14).

Actualmente, la prueba molecular de hisopado nasofaringeo se considera la mas
confiable para el diagnostico, incluso en el recién nacido (con muy alta
sensibilidad y especificidad), si la técnica de muestreo y el proceso analitico son
correctos. Un solo resultado positivo de RT-PCR en una muestra respiratoria de
un recién nacido puede tener varios significados: indica la replicacion viral activa,
o la presencia de fragmentos virales adquiridos durante el paso a través del canal
del parto o por contacto ambiental externo poco después del nacimiento, o
contaminacion de la superficie que no necesariamente da lugar a una infeccion
neonatal sintomatica o no (14,15). Los reportes describen en su mayoria que el
diagnostico sucede durante tercer trimestre de gestacion, correspondiendo
generalmente a casos asintomaticos o leves y con resultados perinatales como
bajo peso al nacer, Apgar menor de 7 a los cinco minutos, prematuridad y ébito
fetal (16,17).

Vivanti y cols. Presentaron un estudio de caso completo que demuestra la
transmision transplacentaria del SARS-CoV-2 con manifestacion clinica en el
recién nacido, consistente con los signos y sintomas neurologicos de COVID-19.
La placenta, mostré signos de inflamacion intervellosa aguda y cronica
compatible con el estado inflamatorio materno sistémico severo desencadenado
por la infeccion por SARS-CoV-2. Como la RT-PCR en el tejido placentario fue
positiva para el SARS-CoV-2, y las muestras de sangre materna y neonatal
también fueron positivas, la transmisién se produjo claramente a través de la
placenta. La combinacion de estos datos y los hallazgos clinicos confirman que

la transmision transplacentaria es posible en las GUltimas semanas de embarazo,



aunque no excluyen una posible transmision y consecuencias fetales mas

temprano durante el embarazo (18).

Kirtsman y cols. Publicaron otro caso probable de infeccibn congénita por
SARS-CoV-2 en un recién nacido vivo. La infeccion congénita esta respaldada
por los siguientes hallazgos: el recién nacido no estuvo en contacto con
secreciones vaginales; las membranas estaban intactas antes del nacimiento; y
no hubo contacto piel a piel con la madre antes de la recoleccion del primer
hisopado nasofaringeo neonatal. Las caracteristicas clinicas del caso descrito
fueron compatibles con la evoluciobn de un recién nacido prematuro tardio,
excepto por niveles elevados de enzimas hepéaticas. Finalmente, determinaron
gue este caso fue probable en contraposicion a un caso confirmado debido a la
falta de deteccion de las dianas del gen SARS-CoV-2 en el tejido del cordon
umbilical, asi como a la falta de disponibilidad de sangre del cordén umbilical
para las pruebas de SARS-CoV-2 (19).

Gale y cols. Realizaron una cohorte prospectiva basada en una poblacion del
Reino Unido de neonatos con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 en los
primeros 28 dias de vida que recibieron atencion hospitalaria entre el 1 de marzo
y el 30 de abril de 2020. Determinaron la incidencia de infeccion confirmada por
SARS-CoV-2, enfermedad grave y proporciones de neonatos con sospecha de
infeccion adquirida vertical y nosocomial. Encontraron 66 casos con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 (incidencia 5,6 por 10000 nacidos vivos), de los
cuales 28 (42%) casos infeccion grave (incidencia 2,4), 16 (24%) casos nacieron
prematuros, 17 (26%) casos con antecedente de infeccidbn materna confirmada.
Se consideré que 2 (3%) tenian una posible infeccién adquirida verticalmente
(muestra positiva para SARS-CoV-2 dentro de las 12 horas posteriores al
nacimiento, donde la madre también fue positiva) y 8 (12%) casos tenian

sospecha de infeccion nosocomial (20).

Raschetti y cols. Reportaron en el 2020 un metaanalisis de 176 casos
publicados de infecciones neonatales por SARS-CoV-2 confirmados por prueba
molecular positiva y/o la presencia de IgM especifica. Segun su reporte,
determinaron que el 70% y el 30% de las infecciones se deben a la transmision

ambiental y vertical, respectivamente. Asi mismo, determinaron que el 55% de



los recién nacidos infectados desarrollaron COVID-19 y los sintomas mas
frecuentes fueron fiebre (44%), manifestaciones gastrointestinales (36%),

respiratorias (52%) y neurolégicas (18%) (21).

Con la rapida propagacion mundial del SARS-CoV-2 aldn estan pendientes
resolver algunas interrogantes sobre la transmision intrauterina de la madre al
feto en mujeres embarazadas como: ¢ Los sintomas de la COVID-19 en las
mujeres embarazadas son diferentes de los de las mujeres no embarazadas?
¢Cual es la prevalencia de la mortalidad materna y neonatal? ¢Causa
complicaciones en el embarazo o parto prematuro? y ¢En qué momento la
COVID-19 se transmite al bebé?

Dada la importancia del tema y la falta de evidencia clinica suficiente, el presente
estudio plantea revisar y evaluar la evidencia publicada hasta la actualidad
respecto a la asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda mitad
del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido.

1. Enunciado del problema
¢ Existe asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda mitad

del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido?

2. Objetivos
2.1.0Objetivo General
Determinar si existe asociacion entre la infecciéon por SARS-CoV-2 en
la segunda mitad del embarazo y el distrés respiratorio del recién

nacido.

2.2.0bjetivos Especificos
- Calcular la prevalencia de la Infeccion por SARS-CoV-2 en la
segunda mitad del embarazo.
- Calcular la prevalencia de infeccién por SARS-CoV-2 del recién
nacido con antecedente materno de infecciéon por SARS-CoV-2 en

la segunda mitad del embarazo.



- Calcular la prevalencia del distrés respiratorio del recién nacido con
antecedente materno de infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda
mitad del embarazo.

- Relacionar la prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 en la
segunda mitad del embarazo con la prevalencia del distrés

respiratorio del recién nacido.

Hipodtesis
Hipotesis Nula (Ho):
No existe asociacion entre la infeccién por SARS-CoV-2 en la segunda

mitad del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido.

Hipotesis Alternativa (Ha):
Si existe asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda

mitad del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido.



. MATERIAL Y METODOS

2.1 Tipo y disefio del estudio: Revision Sistematica y Metaanalisis.

2.2 Poblacion diana: Estudios primarios encontrados durante la busqueda
sistematica en las siguientes bases de datos: MEDLINE/PUBMED, EBSCO,
SCOPUS, SciELO, Science Direct, LILACS y Google Scholar que evaltan la
relacion entre la infeccién por coronavirus SARS-CoV-2 en la segunda mitad

del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido.

2.3 Poblacion de estudio: Estudios originales encontrados publicados entre el

afio 2020 y 2021 mediante la estrategia de busqueda avanzada en las
siguientes bases de datos: MEDLINE/PUBMED, EBSCO, SCOPUS,

SciELO, Science Direct, LILACS y Google Scholar que evaluaron la relacion

entre la infeccion por coronavirus SARS-CoV-2 en la segunda mitad del

embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido y que cumplieron con los

criterios de seleccion.

2.4 Criterios de seleccion:

24.1

2.4.2

2.4.3

24.4

Criterios de inclusion:

- Estudios originales en cualquier idioma.

- Estudios de cohortes y ensayos clinicos aleatorizados.

- Estudios que se fueron publicado entre el 2020 y el 2021.

- Estudios en los que se tomaron pruebas de RT-PCR y/o prueba
rapida positiva para SARS-CoV-2 a las gestantes y a los neonatos.

- Estudios en los que el Distrés Respiratorio del Recién Nacido no
tenia otra causa identificable.

- Estudios en los que se hizo seguimiento a los neonatos hasta los
28 dias de nacido.

- Estudios disponibles a texto completo.

Criterios de exclusion:

- Estudios de reporte o serie de casos.

- Estudios no disponibles a texto completo.

- Estudios no realizados en humanos.

Intervencion:

- Infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda mitad del embarazo.

Desenlace:

- Distrés Respiratorio del Recién Nacido.



2.5 Definicidon operacional de variables:

DEFINICION
TIPOS DE
VARIABLE OPERACIONAL ESCALA
VARIABLE INDICE
Variables Principales
Gestantes
sintomaticas y
» asintomaticas de
Infeccion por .
22 semanas 0 mas _
SARS-CoV-2 en o o _ Si()
) hospitalizadas y Cualitativa Nominal
la segunda mitad No ()
con RT-PCR y/o
del embarazo. .
prueba rapida
positiva para
SARS-CoV-2.
Clinicamente se
manifiesta por
Distrés taquipneay Si ()
[
Respiratorio del | retracciones leves | Cualitativa Nominal No ()
0
Recién Nacido. gue estan
presentes desde el
nacimiento.
Variables secundarias
Madre afosa:
) B >35 afos
Numero de afios .
Madre joven
de la madre al o ] .
Edad materna Cuantitativa | Razén :18 a 35 afios
momento del
Madre
parto
adolescente:
<18 afios
Se mide en Segundad
Edad gestacional | semanas, desde el o ] mitad del
Cuantitativa | Razon

al parto

primer dia del

ultimo ciclo

embarazo = 22

semanas




menstrual de la
mujer hasta la

fecha del parto

2.6 Procedimientos y técnicas:

2.6.1 Métodos de busqueda

Para llevar a cabo la busqueda organizada de articulos relacionados al tema
del presente estudio se empledé las siguientes bases de datos:
MEDLINE/PUBMED, EBSCO, SCOPUS, SciELO, Science Direct, LILACS y
Google Académico. El andlisis fue realizado por el investigador principal,
guien estuvo a cargo de revisar de forma independiente el titulo, resumen o
ambos, de todos los articulos destacados. Todos los articulos relevantes para
la investigacion fueron seleccionados y buscados como texto completo. Ante
la situacion de discrepancia sobre la seleccion o utilizacion de algun articulo,
se debatido y se llevd a un consenso teniendo en cuenta la opinion del
segundo investigador (ASESOR). Los articulos encontrados fueron

almacenados en el software de internet https://www.mendeley.com cual se

utilizo para la citacion de las referencias bibliograficas.

2.6.2 Seleccion de los estudios

Todos los articulos obtenidos que cumplieron con los criterios de seleccion,
objetivos del estudio, poblacion estudiada, disefio de investigacion, tamafio
de muestra, medicion de desenlaces, entre otros con estructuras similares
fueron descargados y unidos en un solo fichero. Posteriormente, se procedi6
a la extraccion de datos mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020. Esta
accion fue realizada por el investigador principal teniendo en cuenta que la
informacion recopilada sea relevante para el tema en estudio. En la situacion
de alguna discrepancia sobre la seleccién o utilizaciéon de algun articulo, se
debatio y se buscd un consenso teniendo en cuenta la opinién del segundo
investigador (ASESOR). Los metadatos de los articulos obtenidos durante la
busqueda avanzada en cada una de las bases de datos mencionadas, fueron

analizados a través del software Rayyan QCRI (http://rayyan.qcri.org) para

eliminar duplicidad de estudios encontrados.



https://www.mendeley.com/
http://rayyan.qcri.org/

2.6.3 Extraccién y manejo de datos

Para el registro de los datos relevantes provenientes de los estudios

seleccionados y examinados, se utilizaron tablas organizadas en el software

Microsoft Excel 2013.

a) Evaluacion del riesgo de sesgo: el analisis del sesgo se realiz6 de
manera independiente y un segundo colaborador (ASESOR) evalué
discrepancias en los andlisis de algunos articulos. Para el andlisis de los
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) se utilizé la herramienta de la
colaboracion Cochrane para analisis del riesgo de sesgo, la cual incluye
6 criterios y califica desde “bajo riesgo”, “alto riesgo” o “riesgo poco claro”
de sesgo. La herramienta que se utilizo para evaluar calidad metodologica
de los estudios de observacionales fue la Escala de Newcastle — Ottawa
(NOS).

b) Medidas del efecto: El efecto de la intervencion se determind mediante
el riesgo relativo considerando un intervalo de confianza al 95%. En el
caso de que algun estudio presento el efecto de su intervencion como
Hazard Ratios, se utilizo la conversion a odds ratios.

c) Evaluacion de la heterogeneidad: Se evalud a través del estadistico I?
cuyos valores entre 0-40% podrian no ser considerado importantes, 30-
60% considerados como heterogeneidad moderada, 50-90%
heterogeneidad considerada significativa y de 75-100% como
heterogeneidad considerable.

d) Evaluacién del reporte de sesgos: Se realizé mediante el analisis del
grafico de funnel plot de sesgo de publicacion cientifica.

2.6.4 Sintesis de datos

Para sintetizar los datos se utilizé el Forest plot del meta-andlisis tomando la

razon de riesgos como indice del tamafio del efecto, ponderado mediante el

método de Mantel-Haenszel y asumiendo un modelo de efectos fijos

mediante el programa RevMan (Review Manager 5.3).

2.7 Aspectos éticos: El protocolo fue presentado al Comité de Etica e
Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego para su aprobacion.
Asi mismo se realiz6 respetando el principio de la transparencia, la veracidad
y las recomendaciones para la investigacion biomédica segun el Codigo de

Etica y Deontologia del Colegio Médico del Perd.



. RESULTADOS
3.1 Resultados de la busqueda:
Se realiz6 la busqueda avanzada en las bases de datos siguientes
(MEDLINE/PUBMED, EBSCO, SCOPUS, SciELO, Science Direct, LILACS,
Google Académico) obteniendo 251 articulos que fueron sometidos a un
analisis minucioso siguiendo el diagrama PRISMA 2020 (Figura 1). Luego de
la eliminacién de estudios duplicados, se revisaron 18 estudios de forma
independiente el titulo y resumen de cada estudio. Siguiendo los criterios de

inclusion y exclusién se seleccionaron 5 estudios relevantes para el analisis.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de estudios
clinicos que relacionan la infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo y

el riesgo de distrés respiratorio del recién nacido.



Namero de registros identificados mediante
la busqueda en la base de datos (n=240):
PubMed (n=45), Scopus (n=93)

EBSCO (n=10), SciELO (n=3)

Science Direct (n=86), LILACS (n= 3)

IDENTIFICACION

Base de datos secundaria:
Google Académico (n=11)

A\ 4

3.2 Caracteristicas de los estudios incluidos:

o Total, de registros después de eliminar articulos
<D( duplicados (n= 86)
o)
@
O \ 4
Total, de registros — _
examinados (n= 56) Total, de registros
excluidos (n= 36)
A 4
< .
@) Total, de articulos de texto
n__ol completo evaluados para
o elegibilidad (n= 40)
w
-
w
Total, de articulos de
.| texto completo
| excluidos, con razones
(n=12):
% Total, de estudios incluidos Diseﬁo de estudio
%) en sintesis cualitativa (n=18) incorrecto: (n=6)
-] Resultado  incorrecto
- ¢ ~
@) (n=4)
= Total, de estudios incluidos en
sintesis cuantitativa (n=5)

En la revision sisteméatica de los 5 estudios analizados que incluyeron 85735

gestantes, se identificaron como estudios prospectivos y fueron ejecutados

en Estados Unidos, Francia y Reino Unido. Los estudios contaban con

caracteristicas en comun, como ser realizados en gestantes confirmados

para infeccion por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR positiva. Sin embargo,

tres estudios presentaron una diferencia en la edad gestacional de su

poblacién estudiada, y otros dos, en el nimero de recién nacidos tamizados

para infeccion por SARS-CoV-2.




Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

: . . Distrés
Tipo de . Numero de Infeccion por : .
Autor Estudio Pais Gestantes SARS-CoV-2 Respllratorlo_del
Recién Nacido
Antoun L, Cohorte Reino o o
2020 Unido 79 29 % (23) 4,4 % (1)
Casosy
rendtd controles  EE.UU. 183 33,3 % (61) 8,2 % (5)
Angelidou
A 8021 Cohorte  EE.UU. 250 31,6 % (79)  12.9 % (33)
ggglna“ M. Cohorte EE.UU. 84719  27%(2286) 1,3 % (29)
;'(():Iznll AL Cohorte  Francia 507 27 % (137) 3,1 % (4)

En el estudio de Antoun et al., reportaron que de una poblacion de 6779
gestantes atendidas entre febrero y abril del 2020, 79 casos con sospecha
de infeccion por SARS-CoV-2. Al realizar la prueba RT-PCR resultaron 23
(29%) casos confirmados, de las cuales la mayoria 13 (57%) present6
sintomas leves. Asi mismo, la edad materna promedio fue de 29 afios (16-
40) y la edad gestacional promedio fue de 33.1 semanas (29 a 36 semanas).
Los resultados a nivel perinatal mostraron que 19 (95%) presentaron Apgar
8 a 9 al minuto y a los 5 minutos; y so6lo 1 caso (4.4%) present6 distrés
respiratorio que lleg6 a requerir oxigenoterapia y ninguno resulté con RT-
PCR positiva (22).

Respecto al trabajo publicado por Brandt et al, en el que incluyeron 183
gestantes (61 casos con infecciéon por SARS-Cov-2 y 122 controles) se
determind que las asociaciones de COVID-19 y los efectos adversos
maternos y neonatales, mostraron OR no ajustados de 2,7 (IC del 95%, 1.0
a 10.0) y 1.4 (IC del 95%, 0.6 a 3.6), respectivamente. Después de ajustar
para edad materna avanzada, obesidad, raza, y comorbilidades, los
resultados mostraron un OR 3,4 (IC del 95%, 1.2 a 13.4) y 1.7 (95% ClI, 0.8
a 4.8), respectivamente. Es decir, los efectos no eran significativos en

resultados neonatales, pero si a nivel materno (23).

En el estudio de Angelidou et al., que incluyeron a 250 gestantes (255

neonatos) determinaron que 170 (68%) fueron asintomaticas y sélo 79 (31.6



%) presentaron sintomas a su ingreso y fueron confirmadas con RT-PCR
positiva para infecciéon por SARS-CoV-2. Tamizaron con RT-PCR a 225
recién nacidos (88,2%) y sélo 5 (2,2%) tuvieron resultados positivos,
determinado una tasa de positividad del 2,2 % (IC 95 %:1,0-5,1). Asi mismo,
encontraron que 33 (12,9 %) neonatos presentaron distrés respiratorio al
nacimiento y s6lo 4 casos no presentaron una causa identificable. Los recién
nacidos con resultados positivos en la prueba tenian méas probabilidades de
nacer de madres con COVID-19 sintomatico (OR, 1,84; IC del 95 %, 0,51-
6,58; P = 0,35), menos probabilidades de nacer por via vaginal (OR, 0,39; IC
del 95 %, 0,12-1,22; P = 0,11) pero ninguno de estos resultados fue

estadisticamente significativo (24).

En el estudio de Norman et al. tipo cohorte prospectivo incluyé a 84719
gestantes, de las cuales el 2,7 % (2286) se confirmo6 infeccion por SARS-
CoV-2 en el embarazo. Este nimero de gestantes, tuvieron 2323 (2.6 %)
recién nacidos, de los cuales 642 (28 %) tuvieron madres con resultado
positivo en el momento del parto y 68 (2,9 %) dentro de la semana posterior
al parto. Después de emparejar las caracteristicas maternas, la positividad
de la prueba SARS-CoV-2 materna se asocio significativamente con la
probabilidad de presentar un mayor riesgo de cualquier trastorno respiratorio
neonatal (2,8 % frente a 2,0 %; OR=1,42, IC 95 %, 1,07-1,90) y algunos otros
trastornos neonatales, morbilidades, pero no mortalidad neonatal (0,30 %
frente a 0,12 %; OR= 2,55, IC 95 %, 0,99-6,57) (25).

En el estudio de Hcini et al, incluyeron 507 gestantes de las cuales 137 (27
%) estaban infectadas por SARS-COV-2. Las pacientes infectadas por
SARS-CoV-2 tenian mas probabilidades de tener una hemorragia posparto,
de recibir transfusion y hospitalizacion en UCI que las no infectadas. Las
muertes fetales intrauterinas fueron mas frecuentes en las madres infectadas
en comparacion con los controles (5,1 % frente a 1,1 %, RR 4,7 [IC 95 % 1,4-
45,9]. Entre los 127 recién nacidos (108 de madres infectadas) ninguno dio
positivo para SARS-CoV-2 pero luego de 24 horas de nacidos si se confirmé
la infeccion por RT-PCR solo en 4 (13,7 %) neonatos (26).



3.3 Caracteristicas de los estudios excluidos:

Después de lectura completa de los articulos y el andlisis sistematico de los

resultados se excluy6 13 articulos, ya que segun la pregunta clinica difieren

en los resultados esperados.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios excluidos

Tipo de i _ -
Autor ) Pais Motivo de Exclusidn
estudio
Solis-Garcia, o El desenlace no concuerda con el
Longitudinal Espafa _
2021 tema de estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Chen, 2021 Transversal  China revision no puede incluirse en el
estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Liu, 2020 Longitudinal  China revision no puede incluirse en el
estudio.
o . El desenlace no concuerda con el
Yang, 2020 Longitudinal  China .
tema de estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Verma, 2020  Transversal EE.UU revision no puede incluirse en el
estudio.
Schoenmakers, o Paises El desenlace no concuerda con el
Longitudinal . .
2020 Bajos tema de estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Correia, 2020 Longitudinal Portugal revision no puede incluirse en el
estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Hu, 2021 Longitudinal  China revision no puede incluirse en el
estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Mendoza, 2021 Transversal México revision no puede incluirse en el

estudio.



Disefio no relevante el articulo de
Polcer, 2020  Transversal Suecia revision no puede incluirse en el
estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Munir, 2020 Longitudinal Pakistan revision no puede incluirse en el
estudio.
_ El desenlace no concuerda con el
Mustafa, 2020 Transversal Asia _
tema de estudio.
Disefio no relevante el articulo de
Estados o ) .
Mark, 2021 Transversal revision no puede incluirse en el

Unidos _
estudio.

3.4 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos:

La Figura 2 simboliza el riesgo de sesgo, por medio de los parametros estimados
se evidencia que no existe riesgo de sesgo de publicacion para los estudios
incluidos en el analisis.

Figura 2. Funnel plot simétrico: No existe sesgo de publicacion.
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3.5 Comparacion de infeccién por SARS-CoV-2 vs no infeccion por SARS-
CoV-2y el riesgo de distrés respiratorio del recién nacido:
La prevalencia de distrés respiratorio del recién nacido de madres infectadas

por SARS-CoV-2 en la segunda mitad del embarazo fue de 2,6 % (72) en



una poblacion de 2759 gestantes. Por otro lado, la prevalencia de distrés
respiratorio del recién nacido de madres no infectadas por SARS-CoV-2 en
la segunda mitad del embarazo fue de 0,6 % (530) en una poblacién de
86408 gestantes (Figura 3).

En el andlisis global de los estudios incluidos en la presente revision no
mostré una heterogeneidad considerada (1°=26%). Respecto a la asociacién
entre las variables de estudio se determin6 un riesgo relativo de la infeccion
por SARS-CoV-2 durante la gestacién para distrés respiratorio del recién
nacido de 1.97 (IC 95%: 1.41 — 2.76, p = 0.25). Sin embargo, este riesgo no
fue significativo y ademas se encontré a favor de la no exposicién, por lo cual
se interpreta que no existe asociacion significativa entre la infeccion por
SARS-CoV-2 en la segunda mitad del embarazo y el riesgo de distrés

respiratorio del recién nacido (Figura 3).

Figura 3. Comparacién de Si infeccion por SARS-CoV-2 vs No infeccion por

SARS-CoV-2 y riesgo de Distrés Respiratorio del Recién Nacido.
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Angelidou A, 2021 KX] 225 i 0 22% 9.191[058, 146.23) 4
Antoun L, 2020 1 23 0 A6 07% 7.13[0.30,168.76] +
BrandtJ, 2021 ] 61 i 122 99%  1.67[0453,5.24] T

Heini M, 2021 4 127 16 364 206%  0.72[0.24,210 — T

Morman b, 2021 29 2323 508 BAB3E  BE.E%  211[1.45 3.08] = B

Total (95% CI) 2759 86408 100.0%  1.97 [1.41,2.76] &

Total events T 530

Heterageneity: Chi*= 542 df=4 (P =0.25); F= 26% o o m 0

Test for overall effect Z=3.95 (P = 0.0001)

Fuente: Base de datos Ad hoc
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V. DISCUSION

Los resultados de esta revision demuestran que la infeccion por SARS-CoV-2
durante el embarazo suele tener una prevalencia variable entre 2% a 33% Yy tiene
curso evolutivo similar que las no gestantes de la misma edad. Estos hallazgos
son inferiores a los encontrados por Cabero-Pérez et al., quienes encontraron
que el 77% (IC 95% 73,1-80,6), una revision de 33 estudios que incluyé 496
gestantes que presentaron una prueba positiva para infeccion por SARS-CoV-2
(40). Sin embargo, dicha revision fue realizada con estudios en su mayoria
realizados en Chinay el periodo de estudio considerado fue hasta abril del 2020,

el cual presentaba una alta prevalencia de infeccion a nivel mundial.

Respecto a la infeccion por SARS-CoV-2 en los recién nacidos de gestantes con
antecedente de infeccion durante la segunda mitad del embarazo, el presente
estudio determind una muy baja prevalencia. Estos resultados son similares a
los reportados por el estudio de Cabero-Pérez et al., quienes determinaron una
prevalencia de 3,4 % (1C95%:1,8-5,8) en su revision de 33 estudios que incluyo
381 partos. También, nuestros hallazgos son similares a los encontrados por
Deniz et al., en una revision de 50 estudios que incluyé 606 neonatos, de los
cuales solo el 2.8 % (17) dieron positivo para infeccion por SARS-CoV-2 (41).
Asi mismo, concuerdan con el trabajo realizado por Kotlyar et al., en una revision
de 38 estudios que incluyé a 936 neonatos nacidos de madres infectadas por
SARS-CoV-2, de los cuales el 3.2% (IC 95%: 2.2 - 4.3) fueron considerados de
infeccion por posible transmision vertical (42). Sin embargo, las revisiones
mencionadas tienen en comun la variabilidad del tiempo en que fueron tomadas
las pruebas confirmatorias de la infeccidn, ya que, 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 6ptimo seria tomar la muestra de forma seriada. Al respecto,
algunas investigaciones han tratado de complementar los estudios con muestras
en liquido amnidtico, sangre de corddn, estudio de placenta o por leche materna,
para corroborar la hipétesis acerca del momento de la transmision, si ocurre

antes del parto o posparto pero no se ha registrado transmision vertical tras el



andlisis microbiolégico del neonato, liquido amniético, sangre de cordon,

placenta o leche materna (43, 44).

Las caracteristicas clinicas de los neonatos nacidos de madres infectadas por
SARS-CoV-2 es muy variable, pero la mayoria presenta sintomatologia leve.
Respecto al sindrome de distrés respiratorio en la presente revision se encontrd
una prevalencia muy baja. Estos resultados presentan similitud a los
encontrados en un estudio transversal realizado a nivel local en un hospital
publico, donde se incluyeron 613 neonatos de madres infectadas por SARS-
CoV-2, de los cuales sélo el 0,2 % (1) present6 una valoracion de Apgar < 3 a
los 5 minutos, con diagnostico de asfixia perinatal (45). Sin embargo, no
concuerdan con lo reportado por Crespo-Marques et al., en su estudio de cohorte
gue incluyeron a 75 gestantes infectadas por SARS-CoV-2 en su mayoria
durante el tercer trimestre (66.7%) y el analisis de 50 neonatos de los cuales solo
el 2% (4) resultados positivos a las pruebas de tamizaje y ningln caso presento
puntaje Apgar < 7 a los 5 minutos (46). Respecto a esta sintomatologia de los
recién nacidos de madres con COVID-19 después del nacimiento, la mayoria de
estudios reportan que nacen pretérmino, mediante cesarea y que los sintomas
son leves (47). Las razones de la cesarea, generalmente, incluyen incertidumbre
sobre el riesgo de transmision intraparto de madre a hijo por parto vaginal,
preeclampsia severa, sufrimiento fetal y cesarea previa. Por lo tanto, los recién
nacidos con parto prematuro o mediante cesarea tienen un mayor riesgo de
presentar sindrome de distrés respiratorio y es dificil determinar si los sintomas
observados se deben al antecedente materno o a la infeccion por SARS-CoV-2
perinatal (48,49).

La principal limitacién del presente estudio es que no se encontré ensayos
clinicos aleatorizados que cumplan con los criterios de inclusion. Esto puede ser
debido a que durante la busqueda de articulos no se tuvo acceso a grandes
bases de datos que requerian suscripcion pagada. Por otro lado, los estudios
encontrados durante el periodo de estudio fueron limitados y ademas la mayoria
no consideraron la variable desenlace dentro de sus objetivos principales. Otra
limitacién es que s6lo se ha podido evaluar la infeccién por SARS-CoV-2 durante
el embarazo y la presencia de sindrome de distrés respiratorio del recién nacido,

dejando abierta la posibilidad de transmisién horizontal durante el parto. Por lo



tanto, no esté claro que nuestros resultados puedan extrapolarse a la poblacion
en general y se requiere mayores estudios en los que se evalle la infeccion por
SARS-CoV-2 y el riesgo de distrés respiratorio del recién nacido considerando

otras variables perinatales y mas bases de datos.

V. CONCLUSIONES

Existe alta prevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda mitad del
embarazo.

La prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 del recién nacido con antecedente
materno de infeccién por SARS-CoV-2 en la segunda mitad del embarazo es
muy baja.

La prevalencia del distrés respiratorio del recién nacido con antecedente materno
de infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda mitad del embarazo es baja.

No existe asociacion significativa entre la infeccion por SARS-CoV-2 en la

segunda mitad del embarazo y el riesgo de distrés respiratorio del recién nacido.

VI. RECOMENDACIONES

Se requiere mayores estudios tipo revisiones sistematicas y metaanalisis en los
gue se evalle la asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 en la segunda
mitad del embarazo y el distrés respiratorio del recién nacido, considerando otras
variables perinatales y otras bases de datos que no pudieron aplicarse en esta

investigacion.
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ANEXO N° 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

PREGUNTA PICO

P (POBLACION)

RECIEN NACIDO

| INTERVENCION)

INFECCION POR SARS-
COV-2 EN EL EMBARAZO

C (COMPARACION)

NO INFECCION POR SARS-
COV-2 EN EL EMBARAZO

O (OUTCOME)

DISTRES RESPIRATORIO
DEL RECIEN NACIDO

TERMINOS DECS

COVID-19

COVID-19

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

Infecciones por Coronavirus

Coronavirus Infections

Embarazo

Pregnancy

Recién Nacido

Infant, Newborn

Sindrome de Dificultad Respiratoria del
Recién Nacido

Respiratory Distress
Syndrome, Newborn

TERMINOS MESH
PUBMED

Infant

Newborn

SARS-CoV-2 Virus

COVID-19

Pregnancy

Pregnancy Trimesters

respiratory distress syndrome, infant

Respiratory Distress
Syndrome, Newborn




ANEXO 02: RESULTADOS DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Base de

datos Términos de busqueda Resultados
) (((SARS-CoV-2 Virus) OR (COVID-19)) AND
BUSQUEDA | ((Pregnancy) OR (Pregnancy Trimesters)) AND 45
PUBMED ((respiratory distress syndrome, infant)) OR
(Respiratory Distress Syndrome, Newborn)))
1. sars-cov-2 or covid-19
BUSQUEDA 2. pregnancy or pregnant or prenatal or antenatal or
EBSCO perlnat_al _ _ 10
3. respiratory distress syndrome in newborns
4. S1 AND S2 AND S3
1. TITLE-ABS-KEY ((“Pregnancy”))
BUSQUEDA 2. TITLE-ABS-KEY ((“SARS-CoV-2" OR “COVID-19"))
3. TITLE-ABS-KEY (“respiratory distress syndrome in 93
SCOPUS "
newborns”)
4. #1 AND #2 AND #3
BUSQUEDA | "COVID-19" [Palabras] and "sindrome de dificultad 3
LILACS respiratoria” [Palabras] and "recién nacido" [Palabras]
BUSQUEDA | (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND (Pregnancy) AND 86
Science Direct | (respiratory distress syndrome) AND (Newborn)
BUSQUEDA | (SARS-CoV-2*) OR (COVID-19*) AND (Pregnancy*) 3
SciELO AND (respiratory distress syndrome*) AND (Newborn*)
BUSQUEDA "COVID-19" + "embarazo" + "recién nacido" +
Google 11

Académico

"sindrome de dificultad respiratoria”




