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Resumen

Introduccion: El SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus, asi como el
SARS-CoVy el MERS-CoV, ambos asociados a abortos espontaneos,
parto prematuro, morbi-mortalidad materna y alto numero de
ingresos a UCI en las gestantes. Ademas, al ser un virus nuevo,
se conoce poco sobre los efectos en la gestacion. Esta revision
tiene como objetivo analizar la evidencia disponible sobre el
SARS-CoV-2 en la gestacion. Materiales y métodos: Se realizé
una busqueda de la literatura en PubMed, ProQuest, Scopus, BVS
y SciElo. Se realizé la critica de la evidencia y la extraccion de la
informacién con dos instrumentos propuestos por el Instituto
Joanna Briggs. Lo anterior bajo las directrices de PRISMA-ScR.
Resultados: Se incluyeron 85 articulos que evidenciaron que la
mayoria de gestantes con SARS-CoV-2 desarrollaron enfermedad
leve a moderada, pero presentaron mayor riesgo de muerte y
complicaciones comparado con las pacientes no embarazadas.
Se documenté bajo riesgo de transmision vertical y los resultados
perinatales se asociaron a la severidad del cuadro clinico
materno. La efectividad del tratamiento no fue concluyente.
Discusion: Se discute la presentacion clinica de la infeccion en
las gestantes, la transmisién vertical, el tratamiento, la gravedad
de la enfermedad y los desenlaces neonatales. Conclusiones:
La COVID-19 en la gestacién es una complicacion que genera
mayor morbimortalidad, por lo que es de vital importancia el
desarrollo de mas investigaciones que amplien la comprension de
su comportamiento, las implicaciones fisioldgicas, emocionales
y el posible tratamiento. Esta revisién hace un analisis riguroso
de la calidad de los estudios y aporta informacién valiosa de la
evidencia.
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Current evidence of SARS-CoV-2 infection in pregnancy: A scoping review
Abstract

Introduction: SARS-CoV-2 is a betacoronavirus as well as SARS-CoV and MERS-CoV, both
associated with spontaneous miscarriage, preterm birth, maternal morbidity and mortality
and a higher number of ICU admissions for pregnant women. Being a new virus, its effects on
pregnancy are little known. This review aims to analyze the available evidence on SARS-CoV-2in
pregnancy. Materials and Methods: A literature review was conducted in PubMed, ProQuest,
Scopus, BVS and SciElo. Evidence criticism and information extraction were conducted using
two instruments from the Joanna Briggs Institute, following the PRISMA-ScR guidelines. Results:
85 articles were included evidencing that most pregnant women with SARS-COV-2 suffered
mild to moderate disease and were at a higher risk of death and complications compared to
non-pregnant patients. Low risk of vertical transmission was documented and adverse perinatal
outcomes were associated with severe maternal clinical manifestations. The effectiveness of
treatment was inconclusive. Discussion: Clinical presentation of infection in pregnant women,
vertical transmission, treatment, disease severity and neonatal outcomes were discussed.
Conclusions: COVID-19 during pregnancy is a complication that generates greater morbidity
and mortality, for which it is vital to develop further research on the understanding of the
behavior, physiological and emotional implications and possible treatment. This review makes
a rigorous analysis of the quality of studies and provides valuable information from evidence.

Keywords: Coronavirus; COVID 19; SARS-CoV-2; Pregnancy; Infant, Newborn.

Evidéncias atuais sobre a infeccao pelo SARS-COV-2 na gravidez: revisao do
escopo

Resumo

Introdugao: O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, assim como o SARS-CoV e o MERS-CoV,
ambos associados ao aborto espontaneo, parto prematuro, morbidade e mortalidade materna
e alto numero de internagdes na UTI em mulheres gravidas. Além disso, sendo um novo virus,
pouco se sabe sobre seus efeitos na gravidez. Esta revisao tem como objetivo analisar as
evidéncias disponiveis sobre o SARS-CoV-2 na gravidez. Materiais e métodos: Foi realizada
uma pesquisa bibliografica na PubMed, ProQuest, Scopus, BVS e SciElo. A analise critica
das provas e a extracdo de dados foram realizadas utilizando dois instrumentos propostos
pelo Instituto Joanna Briggs sob as diretrizes do PRISMA-ScR. Resultados: 85 artigos foram
incluidos, mostrando que a maioria das mulheres gravidas com SRA-CoV-2 desenvolveu doenca
leve a moderada, mas tinha um risco maior de morte e complicacdes em comparacao com
pacientes nao gravidas. Baixo risco de transmissao vertical foi documentado e os resultados
perinatais foram associados a gravidade do quadro clinico materno. A eficacia do tratamento foi
inconclusiva. Discussao: Apresentacao clinica da infeccao em mulheres gravidas, transmissao
vertical, tratamento, gravidade da doenca e resultados neonatais sao discutidos. Conclusoes: A
COVID-19 na gravidez é uma complicacao que gera maior morbidade e mortalidade, portanto,
mais pesquisas para expandir a compreensdo de seu comportamento, implicacdes fisioldgicas e
emocionais, e o tratamento potencial sdo de vital importancia. Esta revisao fornece uma analise
rigorosa da qualidade dos estudos e informacdes valiosas a partir das evidéncias.

Palavras chave: Coronavirus; COVID 19; SARS-CoV-2; Gravidez; Recém-Nascido.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 hace parte de los coronavirus, los cuales producen enfermedades respiratorias
que van desde el resfriado comun hasta la neumonia grave y SDRA. Fue notificado en diciembre
del 2019 en China, y clasificado en la familia Coronaviridae tipo Beta donde se encuentran
el SARS-CoV y el MERS-CoV'3. La enfermedad desencadenada por este virus se denominé
Enfermedad por Coronavirus del 2019 (COVID-19), de la cual alrededor del 80% de las personas
se harecuperado sin tratamiento hospitalario, siendo las personas mayores de 60 anos o quienes
padecen comorbilidades los mas afectados. Esta enfermedad fue declarada pandemia el 11 de
marzo del 20202,

Se conoce poco sobre el comportamiento y el impacto
clinico de la infeccion viral en la mujer gestante, siendo
esto importante por los cambios inmunoldgicos propios
de la gestacion, en especial la supresion de la funcién
de las células T, que pueden influir en la patogénesis de

Se conoce poco sobre el
comportamiento y el impacto
clinico de la infeccion viral en
la mujer gestante, siendo esto
importante por los cambios
inmunoldgicos propios de la

enfermedades infecciosas de etiologia viral y generar
predisposicion a un curso clinico mas severo por
reduccion de la respuesta inflamatoria, y la probabilidad
de parto prematuro o aborto*. Adicionalmente, el SARS-
CoV-2 tiene una similitud en su secuencia genética de
aproximadamente el 79% con el SARS-CoV, el cual se
asocié a un aumento de abortos esponténeos, parto

gestacion.

El SARS-CoV-2 tiene una
similitud en su secuencia
genética de aproximadamente el
79% con el SARS-CoV, el cual se
asocio a un aumento de abortos
espontaneos, parto prematuro,
morbilidad materna grave y
mortalidad considerable35¢,

prematuro, morbilidad materna grave y mortalidad

considerable?*¢. Por otro lado, presenta similitud genética del 50% con el MERS-CoV, el cual
esta asociado a un alto numero de ingresos a unidad de cuidados intensivos (UCI), aborto
espontaneo, parto prematuro y de mayores tasas de morbi-mortalidad en gestantes®’~.

Lo anterior, genera grandes incégnitas alrededor de los efectos de la COVID-19 en la gestacion,
por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacién: ;Que reporta la literatura sobre
la infeccion por SARS-CoV-2 en la gestacidon? Se compone de 4 sub preguntas descritas en el
marco analitico (Figura 1). El objetivo es mapear sistematicamente la evidencia disponible sobre
la enfermedad de COVID-19 en la gestacién, identificando la presentacion de la enfermedad en
esta poblacidn, los efectos maternos y neonatales, la posibilidad de trasmisién materno infantil
y el tratamiento en la gestante, mediante una revisién de alcance.
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Figura 1. Marco analitico de la revision de alcance del conocimiento actual sobre el SARS-
COV-2y la gestacion.
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4. ;Qué aspectos se han descrito sobre el tratamiento pa COVID-19 en la mujer gestante?

Materiales y Métodos

Marco de la revision

Serealizé una busqueda exhaustiva de la literatura el 08 de agosto del 2020 en las bases de datos
PubMed, ProQuest, Scopus, BVSy SciElo. Usando las ecuaciones de busqueda:“PREGNANCY AND
COVID-19" “SARS COV 2 AND PREGNANCY”, “PREGNANCY AND CORONAVIRUS". Se incluyeron
articulos que respondieron a las preguntas de investigacion, que tenian como participantes
mujeres gestantes, en posparto temprano con COVID-19 y recién nacidos en periodo neonatal
precoz de madres con dicha enfermedad, de tipo experimental, observacional descriptivo o
analitico, revisiones sistematica y articulos de opinion, con acceso a texto completo, publicados
o noy desarrollados durante los anos 2019 0 2020. Solo se incluyeron articulos en idioma inglés,
portuguésy espanol; se excluyeron los demas idiomas por la dificultad de comprensiény posible
sesgo en el analisis de los datos. Adicional a lo anterior, se realizé una busqueda secundaria en
las referencias de los articulos encontrados. El protocolo de este estudio sigue los lineamientos
de PRISMA-ScR™ y el Instituto Joanna Briggs'', se encuentra publicado y registrado en Open
Science Framework (DOI: 10.17605/0SF.I0/JM2KX).

Seleccion y recoleccion de la informacion

Después de realizada la busqueda se eliminaron los articulos duplicados y aquellos que no
cumplian con los criterios de inclusion. Posterior a esto, se realizé la critica de la evidencia con
las listas de chequeo propuestas por el Instituto Joanna Briggs' para la evaluacion critica de
la evidencia, por dos autores de manera independiente (GS y AG); las discrepancias fueron
solucionadas por el tercer autor (LV), quien tenia mayor experiencia investigativa. Para esta
revision se incluyeron los articulos que cumplian con minimo el 75% de los items que evaluaban
la herramienta.

Para la extraccion de la informacién se utilizé un instrumento propuesto por el Instituto Joanna
Briggs'' para las revisiones de alcance que fue adaptado a los objetivos de la revision. Previo a
esto, se realiz6 una prueba piloto del instrumento para evaluar su utilidad, con 4 articulos de
diferente disefio conducida por los autores de manera individual. Esta herramienta permitié
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detallar datos de la fuente, sus caracteristicas y resultados (la informacién adicional se encuentra
en el protocolo de investigacion).

Analisis y presentacion de la informacion

El analisis de la informacién se realiz6 mediante tres estrategias: la primera, por medio de la
tabulacién de la caracterizacion de los estudios incluidos, la segunda se realizé empleando
el software RevMan 5" para la construccion de graficas de riesgo de sesgos de los articulos,
siendo riesgo alto cuando no cumplia el criterio evaluado, riesgo medio si no era claro o bajo
riesgo al cumplirse. La tercera se hizo mediante un analisis de la informacién abarcada por cada
pregunta, dando un panorama de lo que se conoce de la COVID-19 en la gestacion.

Resultados
Seleccion y caracterizacion de los estudios

A partir de la busqueda primaria se obtuvieron 1480 articulos y 18 de la busqueda secundaria.
Después de aplicar los criterios de inclusidon y exclusion, se evalud la calidad de la evidencia
de 198 articulos, obteniendo un nimero final de 85 articulos a incluir (Figura 2). Dentro de
los articulos excluidos 326 no cumplian con el objetivo, 27 no cumplian con los disefios a
incluir, 2 hablaban de otros coronavirus, 4 estaban en chino, 2 en francés y 1 en aleman.
Dentro de los articulos incluidos 32 fueron opiniones clinicas, de las cuales se incluyeron
comunicaciones de expertos, cartas al editor y editoriales; 35 articulos observacionales
descriptivosy 13 observacionales analiticos; respecto alos articulos de revisidon sélo seincluyeron
revisiones sistematicas y de alcance por la posibilidad de evaluar la calidad de la evidencia, con
5 estudios incluidos (Tabla 1).

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios, segtin las directrices
PRISMA-ScR™
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Tabla 1. Caracterizacion de los estudios incluidos.
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Caracteristicas (n)*
2019 (n=0)
Fecha
2020 (n=85)
Opiniones clinicas y comunicaciones (n=32)
Reportes de casos (n=21)
Tipode Series de casos (n=14)
articulo Estudios de cohorte (n=7)
Estudios de casos y controles (n=3)
Estudios transversales (n=3)
Revisiones sistematicas (n=5)
China (n=29)
Estados Unidos (n=12)
Espana (n=5)
Italia (n=4)
Reino Unido (n=4)
Francia (n=3)
Canada (n=2)
Irdn (n=2)
Portugal (n=2)
Rumania (n=2)
Suecia (n=2)
Turquia (n=2)
) Australia (n=1)
Pais
Brasil (n=1)
Corea del Sur (n=1)
Egipto (n=1)
India (n=1)
Irlanda (n=1)
Paises Bajos (n=1)
Perd (n=1)
Rusia (n=1)
Singapur (n=1)
Suiza (n=1)
Varios paises (n=5)
Inglés (n=83)
Idioma Espanol (n=2)
Portugués (n=0)
Articulos publicados (n=84)
Articulos no publicados (n=1)
Pregunta que responde (n)* Referencia
;Qué efectos ha tenido el (n=73) 14-16,18-33,35-63,65-70,72,73,75,77-84,86-92,94,95,97
COVID-19 en la gestante?
;Qué efectos ha tenido el (n=57) 14,15,17,19,24,27,29,32,35,38,41,44,46,48,49,51,53,56,58,60,61,64,66,67,69,
COVID-19 en el neonato? 70,72,73,75,80,83,84,86,87,90-92,95,97,98
;Cudl es la evidencia de la (n=56) 14,17,19,21,24,27,29,32,34,35,39,41,44,46,48,49,51,54,57,59,63,67,69,80,84,87,
transmision materno infantil? 90,93,95,98
{Qué aspectos se han descrito (n=43) 14-16,19,24,25,32,33,38,40,44,45,48-51,53-59,61,65,67,70,72,73,75,77-83,86,87,

sobre el tratamiento para
COVID-19 en la gestante?

90,91,95,97

* n= numero de articulos
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Calidad de la evidencia

El 15% de los estudios de opinién no hicieron suficiente referencia a la literatura existente y el
20% no definié légicamente las incongruencias expresadas con la literatura. Adicionalmente,
el 40% de los reportes de caso no describieron claramente las caracteristicas demograficas de
las participantes y el 20% no identific eventos adversos. La variable que mas presenté algun
porcentaje de alto riesgo de sesgo en los estudios observacionales analiticos, fue la ausencia
de estrategias para hacer frente a los factores de confusion. Por otro lado, las series de casos
obtuvieron mas preguntas con alto riesgo de sesgo (6 de 10 preguntas), mientras que las
revisiones sistematicas sélo presentaron algun porcentaje de alto riesgo de sesgo al no expresar
claramente la pregunta de investigacién (Figura 3).

Figura 3. Riesgo de sesgos por disefo
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Reporte de la literatura sobre el SARS-CoV-2 en la gestacion
A continuacion, se describe lo reportado en la literatura por cada sub pregunta planteada:
Efectos en la gestante

Caracteristicas clinicas: En 41 articulos se describieron los sintomas de COVID-19 de
627 gestantes o en puerperio inmediato y mediato, de las cuales el 18,7% (n=117) fueron
asintomaticas. En las gestantes sintomaticas, los sintomas mdas comunes fueron fiebre (47,4%,
n=297), tos (42,1%, n=263) y dificultad para respirar o disnea (17,2%, n=108). Otros sintomas
descritosfueron fatiga (6,5%, n=41), mialgia (8%, n=50), dolor de garganta (6,4%, n=40), sintomas
gastrointestinales como vémito y diarrea (4,1%, n=26), congestion nasal (4,3%, n=27), cefalea
(3,7%, n=23) y pérdida del gusto o el olfato (3,2%, n=20). Los sintomas que se describieron en
muy poca proporcion (0,2% - 2,2%) fueron malestar general, dolor toracico, rash cutdaneo y tos
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con eXpeCtoraCion14'15'19'20'22'24'27'29'30'32'35'38'39'42'45'48'52'53'56'58'61'62'67'72'73'78'80'83'84'87'90'91'95'97. Un estudio de

casos y controles’”’, describié que el dolor abdominal fue un sintoma exclusivo de las gestantes,
gue no fue descrito en mujeres no embarazadas.

Tres estudios con pruebas universales de SARS-CoV-2 en gestantes encontraron mayor
porcentaje de pacientes asintomaticas, dos lo describieron en el 60%?'y 73,3%* de la muestra
Mientras que el tercero, reportd que el 97% de las gestantes con COVID-19 fueron asintomaticas
o presentaron sintomas leves’.

Se informaron los resultados en la tomografia axial computarizada (TAC) de térax de 218
gestantes con COV'D_‘I 9 en 23 estudios14,22-24,29,32,41,42,45,46,52,61,67,72,77,80,82,83,86,87,90,91,97, de IaS Cua|eS el
91,3% (n=199) presentaron sombras irregulares en vidrio esmerilado, el 6,4% (n=14) reportaron
consolidaciones, solo el 0,5% (n=1) tenian otras alteraciones como infiltrados pulmonares,
derrame pleural o atelectasias y el 3,7% (n=8) no presentaron alteraciones.

También se documentaron los resultados en la radiografia (Rx) de térax en 13 gestantes con
COVID-19 en ocho estudios'>?7:383946528097 "de ellas 53,8% (n=7) desarrollaron consolidaciones
pulmonares, el 30,8% (n=4) infiltrados pulmonares y el 15,4% (n=2) patrén en vidrio esmerilado
y atelectasias cada uno. 1 presenté derrame pleural, 1 patrén intersticial-alveolar y 1 no tuvo
alteraciones en la radiografia. Se encontré que mas de la mitad de las mujeres tuvo compromiso
pulmonar bilateral difuso 14,15,24,27,29,32,38,42,45,46,52,61,67,72,80,82,83,86,87,91,97

Sobre las alteraciones en los laboratorios, se hallaron informes de 389 gestantes o en puerperio

mediato con COVID_‘I 9 en 30 artl’cu|OS14,15,20,22,23,24,32,35,38,39,40,41,46,48,51,52,56,58,61,67,79,80,83»87,90,91,95,97 donde
I

las alteraciones en los laboratorios mayoritariamente descritas fueron la elevacién de la proteina

C reactiva (PCR), linfocitopenia y leucocitosis o leucopenia. Pocos estudios de los incluidos en

esta lista consideraron otros marcadores como el LDH y ferritina.

Pereira, et al”? y Yang, et al*® estuvieron de acuerdo en que las pacientes con enfermedad grave
presentan anomalias mas prominentes en los laboratorios, los primeros encontraron asociacion
entrelos niveles elevados de PCR, Dimero Dy neutréfilos con laneumonia grave. Mientras que los
segundos mencionan anomalias como linfocitopenia, leucopenia y trombocitopenia. Ademas,
destacan que estas alteraciones fueron mas frecuentes en el tercer trimestre del embarazo que
en el primer trimestre de este. Adicionalmente, un estudio de casos y controles’” encontré que
hubo mas leucocitosis y elevacién de la PCR en gestantes con COVID-19, que en mujeres no
embarazadas.

Se recomendé controlar la gasometria arterial, el lactato, la funcion renal, hepatica y las enzimas
cardiacas, segun lo indique la situacién clinica de la gestante con SARS-CoV-2, teniendo en
cuenta que se han descrito casos de choque séptico, lesion renal aguday lesién cardiacainducida
por el virus. Asi mismo, pruebas de coagulacion por reporte de eventos tromboembélicos en
pacientes no embarazadas con la enfermedad, lo que es importante porque las gestantes
presentan un estado protrombético y por ende mayor riesgo?®*°.

Gravedad de la enfermedad: En 8 articulos se describié la gravedad de la enfermedad
de COVID-19 en 437 gestantes o en puerperio mediato?'>241°8687078% "de |as cuales el 92,2%
(n=403) desarrollaron enfermedad leve a moderada y el 7,8% (n=34) enfermedad grave a
critica. Adicionalmente, un estudio de casos y controles’” que comparé gestantes con COVID-19
y mujeres no embarazadas, no encontré asociacion entre el embarazo y la gravedad de la
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enfermedad o el tiempo de eliminacién del virus. Es de resaltar que la gravedad de la COVID-19
en las gestantes se asocio a factores de riesgo como el sobrepeso y la obesidad pregestacional,
diabetes gestacional, asma, hipertension arterial, mayor edad materna y etapa final del
emba ra2026,36,58,68,75,79

En 35 estudios14,15,19,22,23,27,31,35,36,38—40,45,46,49,53,56,58,60,62,67,68,72,73,75,78-80,82,86,87,90,91,95,96 hubo 1601 gesta nteS fo)
en posparto precoz coninfeccion por SARS-CoV-2, delas cuales el 82,7% (n=1324) no requirieron
oxigeno suplementario o ingreso a UCI, el 9,1% (n=145) recibié oxigeno suplementario,
principalmente con canula nasal. El 7,4% (n=119) ingresé a UCI, pero 47 recibieron ventilacion
mecanica (VM). Solo se reportaron 8 casos de oxigenaciéon por membrana extracorpérea, 6 de
terapia pronoy 2 de didlisis.

Sereportd queel 1,1% (n=5) de 435 gestantes con COVID-19 presentaron aborto espontaneo*,
y 17,6% (n=12) de 68 rotura prematura de membranas>’°°'; no esta claro si dichas alteraciones
se asociaron con la infeccion por SARS-CoV-2. Adicionalmente, 3 estudios describieron que 5,9%
(n=9) de 152 gestantes con COVID-19 desarrollaron preeclampsia, 7 de ellas con enfermedad
grave o critica®®%”,

Tres estudios notificaron mortalidad materna. El primero®” reporté el caso de una mujer con
antecedentes de hipotiroidismo, quien empeord progresivamente y fallecié. El sequndo®
encontré una tasa de mortalidad materna asociada al SARS-CoV-2 de 5,8 (1,9-13,5) por 100.000
embarazos. Y el tercero’®, encontré que la muerte materna en pacientes COVID-19 positivo
(2,12%) fue ligeramente mayor al de las mujeres embarazadas COVID-19 negativo (0,95%).

Via de parto y prematuridad : Se describié el modo de parto de 875 gestantes con
COVID-19, de las cuales el 64,5% (n=564) dieron a luz por cesarea, y el 35,4% (n=310) por parto
Vagina|14,19,22—24,26,27,29,30,32,35,38,39,41,45,46,48,49,51—53,56-58,60-62,67,68,70,72,73,78—80,82,84,86,87,90,91,95,97; |0 anterior puede
verse influenciado por laincertidumbre ante la transmision vertical del virus, que llevé a que esta
enfermedad sea indicacion de cesarea en China**%°. Ademas, un estudio de cohorte’”> encontro
que las mujeres con neumonia critica presentaron una mayor incidencia de parto por cesarea,
que aquellas con neumonia grave. Es probable que la razdén de esta mayor incidencia de parto
por cesarea en pacientes gestantes con neumonia grave y SDRA pulmonar, sea la dificultad para
lograr las metas de oxigenacidn y ventilacidon necesarias para la unidad fetoplacentaria con el
soporte ventilatorio mecanico convencional.

Por otro lado, de 792 mujeres infectadas con SARS-CoV-2, el 782%
(n=619) presentaron parto a término y el 21,8% (n=173) parto pretérmi-
nol4,22—24,27,29,30,32,35,38,39,41,45,46,48,49,51—53,56—62,67,68,72,73,77—80,84,86,87,90,91,95,97

Ademas, se encontré mayor proporcion de parto pretérmino en gestantes con COVID-19, sinto-
maticas y con enfermedad critica>*°%">.

Salud mental: Se describieron efectos en la salud mental de las gestantes por la pandemia
de COVID-19 como sufrimiento prenatal, sintomas mas graves de depresién y ansiedad,
preocupacion por la seguridad de la lactancia materna, la via de parto y posibles defectos de
nacimiento'®®*, Ademas, un estudio reporté un aumento de los casos de depresion conforme
avanzaba la pandemia®, y Qiancheng, et al”’, notificaron 4 embarazadas que interrumpieron
el embarazo debido a preocupaciones sobre los efectos secundarios de los medicamentos, el
examen radioldgico y la COVID-19.

Adicional alo anterior, se encontré que las gestantes se ven enfrentadas a situaciones estresantes
como la limitacién del acompafnamiento durante el trabajo de parto, o la separacion de sus
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hijos, lo cual afecta el vinculo y aumenta el riesgo de emociones negativas como mal humor,
irritabilidad, culpa, entre otras. Lo que es importante ya que el estrés materno puede conducir
a resultados adversos del embarazo, como parto prematuro, bajo peso al nacer, y mayor riesgo
de presentar depresion posparto*>*,

Efectos en el neonato

Pararesponderalos posibles efectos de la COVID-19 en el neonato, 57/85 articulos respondieron
al interrogante, con un reporte total de 936 neonatos hijos de madres infectadas.

Caracteristicas clinicas neonatales: En 33 articulos se reporté el Apgar
neonata|14,19,21-24,27,29,30,32,35,39,45,46,48,51,52,56,57,60-62,67,72,76,78,84,86,87,90,91,95,97. El Va|0r al minuto se nOtiﬁCé en
214 neonatos, de ellos el 4,2% (n=9) tuvo puntaje <5, el 1,4% (n=3) puntaje de 6 y el 94,4%
(n=202) fue >7. El valor a los 5 minutos se report6 en 269 neonatos, de ellos el 3,7% (n=10) tuvo
puntajes <7y 96,3% (n=259) puntajes >7. Los puntajes bajos se asociaron a prematuridad y un
caso a muerte neonatal®. Adicionalmente, dos estudios®*’® que compararon gestantes con y
sin COVID-19, demostraron que no hubo diferencia en los puntajes de Apgar. Otro estudio de
cohorte” evidencié que la media de los puntajes de Apgar a los 5 minutos fue de 10, incluso en
enfermedad materna grave.

Todos los casos de bajo peso al nacer fueron asociados a prematuridad. Se reporté el peso de
357 neonatos, de los cuales el 0,6% (n=2) registré peso <1000 g*>¢’, el 1,7% (n=6) registrd peso
entre 1000 gy 1500 g¥**39¢7, el 5% (n=18) registr6 peso entre 1500 g y 2500 g'7303>487887.91.97 y @]
92,7% (n:33‘|) registré peso mayor a 2500 g14,21,23,24,29,30,32,35,39,45,48,52,60—62,70,72,76—78,84,86,91,95. Sumado a
lo anterior, un estudio de cohorte” demostré que el peso medio al nacer fue significativamente
menor en el grupo de gestantes con enfermedad critica que en el grupo con enfermedad
grave, principalmente por menor edad gestacional. El uso de corticosteroides para maduracién
pulmonar se reportd en 75 casos'42027,384049,67.7280,90,

De 175 neonatos, 160 no desarrollaron sintomas?3°41486061,67.76.7879839597.98 y 1 5 tuvieron sintomas
como dificultad respiratoria (4%, n=7), gastrointestinales (2,3%, n=4), fiebre (2,3%, n=4), tos
(1,17%, n=2) y taquipnea (0,6%, n=1); el 4% (n=7) desarrollé6 neumonia'*3#333948727395% De |os
neonatos que presentaron sintomas, 3 eran positivos para COVID-19; en 11 neonatos positivos
no se reportaron sintomas.

En relacién a los laboratorios clinicos, no se reportaron anormalidades en 27/33 neonatos'**'~’,
De los neonatos restantes, 3 presentaron linfocitopenia, de ellos uno era positivo para SARS-
COV-2y tuvo aumento de creatininfosfoquinasa, bilirrubina indirecta y alteracion en pruebas de
funcion hepatica; otros hallazgos fueron leucocitosis (n=2), aumento de citoquinas (n=1) y un
caso de trombocitopenia en un neonato cuya madre tenia trombocitopenia inmune??3272838,

Se reportaron los hallazgos imagenolégicos de 47 neonatos, 40 Rx de torax'*>4191%5 6
TAC?*%%8 y un neonato con ambas pruebas; este ultimo era positivo para COVID-19 y presento
anormalidades en ambas®®. En el 80,9% (n=38) de los casos no hubo anormalidades incluyendo
a 2 neonatos positivos para COVID-19. Se encontraron cambios inflamatorios, infecciosos o
nebulosidades difusas en el 12,8% (n=6) de las Rx de térax, y marcaciones nodulares en el 8,5%
(n=4) de las TAC.

Requerimiento de UCI: El traslado a UCI se reporté en 175 neonatos (18,7% en relacion
a la muestra total)?73>394649525767.70727375787984  gsociado a prematuridad o prevencion para
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seguimiento, aislamiento y un caso por COVID-19*. La necesidad de VM se reportd en 4 casos
asociados a prematuridad®’*°¢”72, Un estudio reporté el ingreso a UCI del 40% de los hijos de
madres con enfermedad grave y el 83% en los casos de enfermedad critica”.

Morbimortalidad neonatal: Se notificaron 10 casos de muerte perinatal (1,1%), 6 neonatos* 7%
y 4 mortinatos**°%, ninguno claramente asociado a COVID-19; 1 de ellos por estado materno
grave*, Un estudio reporté mayor mortalidad neonatal en hijos de mujeres sin COVID-19 que
con la enfermedad, 3,8% y 2,2%, respectivamente’. Las complicaciones neonatales descritas
fueron 8 casos de sufrimiento fetal, 1 de asfixia neonatal grave y 1 de hemorragia alveolar;
todos relacionados a prematuridad o enfermedad materna grave>*¢’72789" Un neonato tuvo
sintomatologia neurolégica pero fue negativo para SARS-COV-2 en liquido cefalorraquideo®.

Transmision materno-infantil

Se reportaron los resultados de pruebas de RT-PCR para SARS-COV-2 mediante
hisopado naso u orofaringeo de 887 neonatos, de ellos el 959% (n=851) fueron
negatiVOS19'21_24'57'29'30'32’35'39'41'45'46'48'49'51_54'57'59_62'67'70_73'75_80'87'91'95'97'98. En un neonato negativo se
detecto IgG e IgM para SARS-COV-2%, en otro neonato se detectd IgG en sangre de cordén
umbilical, pero no IgM”¢. Un estudio detecto IgG e IgM para SARS-COV-2 en 1/23 neonato a
pesar de ser negativo en RT-PCR?".

El 4,1% (n=36) de los neonatos resultaron positivos para SARS-COV-2 en RT-
PCR14353941484967.707578,7984869597.98 '3 3 [as 24 horas, pero negativos a los 5 dias’®. Otros 3 neonatos
con resultados positivos en RT-PCR nasofaringeo, tuvieron resultados negativos en pruebas de
otros tejidos?’ 788, Mientras que 2 neonatos positivos tuvieron resultados positivos en otros
tejidos®*?’. Un neonato positivo report6 titulos de IgG e IgM negativos para SARS-COV-2',

Se reportaron 27 pruebas de tejidos placentarios, el 852% (n=23) fueron
negativos?2394>51523471738687.91 y en e 14,8% (n=4) positivos. Una de las muestras positivas fue de
un neonato positivo en RT-PCR®4. Otro estudio reportd 3/11 muestras de tejido placentario
positivas, dos de gestantes con enfermedad critica y una severa; los 3 neonatos resultaron
negativosenRT-PCR’".Igualmente,seencontraron36andlisisde SARS-COV-2enliquidoamniodtico,
el 94,4% (n=34) fueron negativos?*3%3941:5152347280879096 dos de ellos mediante amniocentesis en
el primer trimestre del embarazo®; el 5,6% (n=2) de las muestras fueron positivas®®’. En relacién
al analisis de sangre en cordén umbilical, 19/20 resultaron negativos3?*#>°2>4768879095 solo 1/20
fue positivo que también lo fue en liquido amniético”.

Se notificaron 12/12 muestras de fluido vaginal negativas?*?>/27¢%%’ En una madre se reporto
positividad en frotis anal y heces cuyo hijo fue negativo mediante RT-PCR’®. Se obtuvieron 22/22
reportes negativos para SARS-COV-2 en heces y orina neonatal*'>*°7¢72, A cuatro neonatos se
le practicaron frotis anales, dos resultaron negativos®®** y dos positivos para SARS-COV-2%. Se
informaron 20/20 analisis negativos en liquido gastrico neonatal’’#’. Un neonato tuvo resultado
positivo para COVID-19 mediante lavado broncoalveolar®:. Se reportaron 37/37 muestras de
|eChe materna negativa522,29,32,45,51,54,57,72,74,76,90-

Tratamiento

Se describio el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 de 1004 gestantes. Se reporto la
administracion de hidroxicloroquina en el 12,2% (n=122) de los casos'*'>1940455859,73,75,79,8097
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en uno de ellos se suspendid por alteraciones cardiacas'; se usé cloroquina en un caso®.
Adicionalmente, un estudio de cohorte refiri6 que se administré antibiéticos junto con
hidroxicloroquina a las mujeres sintomaticas’.

Seadministréantibidticosen 371 gestantes'*'*19.243238454853,56,59,67,72,73,75-808287,9091.9597 }an sumayoria
azitromicina y cefalosporinas para tratar la neumonia o de manera profilactica. Una revisién
sistematica* reporto la terapia antibidtica en un 70,7% de los casos, por lo que se evidencia
un amplio uso de estos medicamentos debido al riesgo de neumonia bacteriana secundaria
al dafno pulmonar causado por el virus. Sin embargo, los antibidticos deben administrarse con
precaucion y sélo si hay sospecha clinica de infeccién bacteriana*>.

Se reporté el uso de antivirales en un 26,6% (n=267), principalmente oseltamivir, remdesivir,
|Opinavir/rit0navil’ arbidOI y ribaVirina e interferénMJ5,24,32,38,45,48,49,51,53,54,56—58,61,72—75,77-80,82,86,87,90,91,95,97

, .
Un articulo sugiere que los antivirales de amplio espectro e interferon pueden ser efectivos
contra la COVID-19 segun lo observado durante el MER-CoV?, otro refiere que antivirales como
ribavirina, interferon y lopinavir no fueron concluyentes segun lo observado durante el SARS-
CoV'e.

El uso de corticosteroides se notificd en un 8% (n=80)'>3240547577.78862091,9597 " gin jncluir los
usados para maduracién pulmonar. Estos medicamentos deben usarse con precaucién por la
disminucién de la respuesta inflamatoria y el aclaramiento viral, por lo que deben administrarse
sélo cuando los beneficios superen los riesgos®'. La tromboprofilaxis farmacoldgica se reporté
en 82 casos con heparina de bajo peso molecular'>#>737>798 | os medicamentos que alteren
la coagulacion deben usarse con precaucién por el riesgo de trombocitopenia en algunos
pacientes con COVID-19, incluyendo una evaluacién exhaustiva a quienes se les prescriba
aspirina por riesgo de preeclampsia®.

Se encontraron otros tratamientos como medicinas tradicionales chinas como Lianhua gingwen
y Jinye Baidu en 36 casos***#78%, |a transfusion de plasma de convalecientes de COVID-19 en
tres gestantes’”>#” y la administracién de inmunoglobulinas’’#,

Discusion

Esta revision de alcance, tuvo un gran numero de articulos, que permitié abarcar un amplio
numero de gestantes y neonatos, ademas de reportar los efectos de la COVID-19 no solo a
nivel fisico, sino también a nivel mental, proporcionando una mirada mas amplia. Asi mismo, se
encontro el reporte de una gran variedad de muestras de tejidos, que permitieron comprender
mejor la posibilidad de transmision materno infantil, aspecto que no se evidencié en revisiones
pasadas porque no contaban con la misma cantidad o tipos de tejidos. Adicionalmente, es de
destacar que solo se incluyeron estudios que alcanzaron un alto nivel de calidad, después de
realizar la critica de la evidencia.

No obstante, la revision cuenta con algunas limitaciones como la concentracion de estudios
provenientes de China o Estados Unidos, el poco reporte de eventos adversos o de factores de
confusion, la novedad del virus y la poca cantidad de estudios analiticos junto con la ausencia
de estudios experimentales. Asi mismo, se encontré que la mayoria de los estudios incluidos
s6lo reportaban los desenlaces de mujeres con claros sintomas de la enfermedad y fueron muy
pocos los casos donde se tomaron pruebas universales para SARS-CoV-2, lo que puede sesgar
la informacion recogida.
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Los resultados de la presente revision concuerdan con lo reportado en cinco revisiones
sistematicas, donde tres de ellas encontraron que los sintomas mas recurrentes entre las
gestantes con COVID-19eranlafiebreylatos®'**?;y dos encontraron que la mayoria de gestantes
infectadas presentan alteraciones imagenoldgicas como sombras irregulares u opacidad en
vidrio esmerilado*°. De la misma manera, tres revisiones®'“**%° describen la elevacion de la PCR
y la linfopenia como unas de las alteraciones mas frecuentes en embarazadas con COVID-19.
Ademas, una de ellas®' describe un aumento de Dimero D en el 22,3% de 385 gestantes
infectadas.

Dos revisiones encontraron una proporcion de gestantes con COVID-19 grave o critico
<8%, siendo coherente con los resultados expresados en esta revision*'“2, Sin embargo, otros
estudios*’# proponen pruebas universales para SARS-CoV-2 a las gestantes como alternativa
para determinar el impacto real de la COVID-19 en el embarazo. Teniendo en cuenta que la
gravedad del virus no se puede analizar sin datos poblacionales a gran escala de varios paises,
con el ajuste de los factores de confusion.

A pesar de la baja incidencia de muerte materna por COVID-19 encontrada, un estudio Sueco
identificd mayor mortalidad en gestantes con COVID-19 que en no gestantes, 14,4 por 100.000
(IC del 95%: 7,3-23,4) y 2,5 por 100.000 (IC del 95%: 1,8-3,5), respectivamente. Cuando se
incluyen solo los casos que requirieron ventilacion mecanica invasiva hubo una incidencia
de 7,4 por 100.000 para las embarazadas o en posparto y de 1,8 por 100.000 para mujeres no
embarazadas®.

Cuatro revisiones®'#*%92 estuvieron de acuerdo con que la mayoria de gestantes con COVID-19
dieron a luz por cesarea. En contraste, Nayak, et al’° no encontraron diferencia significativa
en la proporcion de gestantes con y sin COVID-19 que requirieron cesarea. En cuanto al parto
pretérmino, 2 articulos reportan un porcentaje de este entre el 15,2% y 21,3%3*'%, similar al
21,8% reportado en esta revision.

Tanto el presente estudio como tres revisiones mas encontraron que el peso <2500 g en
neonatos hijos de madres con COVID-19 fue del 5,3% al 7,9%%%°°2, Adicionalmente, el reporte
de sintomatologia y anomalias en las Rx de torax se demostré en una pequena cantidad de
neonatos, lo que concuerda con dos revisiones®'%?, Cabe resaltar que en el presente articulo se
encontré que 12/15 neonatos con pruebas negativas para SARS-CoV-2 presentaron sintomas,
lo que hace importante una vigilancia estrecha de los posibles sintomas de neonatos hijos de
madres infectadas por SARS-COV-2, asi hayan resultado negativos en la pruebas.

Se reporté baja proporcidon de mortalidad, ingreso a UCl y VM en neonatos, siendo coherente
con otras revisiones®' #4492 Adicionalmente, esta no se asocié a COVID-19 sino a prematuridad,
la cual ocurrié principalmente dado al estado materno grave, por lo que se infiere que entre
peor sea el estado materno, mayor riesgo de parto pretérmino puede ocurrir y por ende, la
prematuridad e ingreso a UCI sera mayor.

Es de destacar que gran parte de los neonatos son internados en UCI o separados de sus madres
por prevencion3#3>394252576298 nor |0 que se debe considerar los posibles efectos en el vinculo
de la diada; se han descrito otras precauciones como el no pinzamiento tardio o no permitir la
lactancia'*¢*788%, Diferente a otros articulos que recomendaron fomentar la lactancia y la estadia
en conjunto cuando el estado maternoy neonatal lo permitan, con precauciones maternas como
el lavado de manos, uso de mascarilla facial y distanciamiento cuando sea posible'”193>6063.70.7987,
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En cuanto a la transmisidon materno-infantil, las pruebas positivas en neonatos se reportaron en
baja cantidad, al igual que en otras revisiones®*'?2, Ademas, la presente revision encontré gran
variedad de pruebas en otros tejidos como tejido placentario, sangre de cordon umbilical y
liquido amnidtico, donde también se reportaron resultados positivos en muy baja proporcién;
s6lo una revisién reportd un caso positivo en liquido amniético*, mientras que en otras no se
encontraron resultados positivos en ningun tejido®'*2,

Teniendo en cuenta la ausencia de pruebas positivas en todas las muestras de leche materna 'y
secreciones vaginales reportadas en la presente revision, se considera improbable la transmisién
del virus a través de la leche materna o el canal de parto, siendo consistente con otro articulo de
revision**. A pesar de esto, es necesario tomar precauciones para no contaminar el canal vaginal
con heces maternas por un caso positivo en materia fecal.

Los resultados anteriores evidencian poca posibilidad de transmisidon materno infantil si se tiene
precauciones durante el parto y se imparten practicas de autocuidado a la madre, tal como
expresan otros autores'’%*%# Incluso, se plantea la posibilidad de permitir el parto vaginal con
medidas preventivas®.

En lo referente al tratamiento de las gestantes con COVID-19, se encontrd que los medicamentos
mas usados fueron los antibiéticos sequidos de los antivirales. Por otro lado, se evidencié baja
administracion de hidroxicloroquina, aligual que en otro estudio de revision**. Este medicamento
se ha usado con precaucién por la posibilidad de atravesar la barrera placentaria, su vida media
extensay sus posibles efectos secundarios neurolégicos o cardiacos™.

Teniendo que la COVID-19 es una enfermedad reciente, solo se han descrito las complicaciones
a corto plazo, por lo que es importante hacer un seguimiento a las madres con esta enfermedad
y a sus hijos para determinar los efectos a largo plazo®, pues se ha descrito aumento de la
posibilidad de enfermedades psiquiatricas en hijos de madres con infecciones durante la
gestacion®?’. Asi mismo, es importante hacer un seguimiento a los hijos de mujeres que se
infectaron en el primer trimestre de gestacion para indagar la transmision vertical.

Conclusion

Las gestantes con COVID-19 suelen tener fiebre, tos y patron de vidrio esmerilado en la TAC. La
mayoria desarrollan enfermedad leve a moderada, aun asi presentan mas riesgo de muerte e
ingreso a UCI que las no embarazadas, con aumento de la probabilidad de parto pretérmino y
cesarea. Las alteraciones neonatales estuvieron mediadas principalmente por el estado materno
y no se reportaron muertes perinatales asociadas a la COVID-19. Asi mismo, se evidencié muy
poca probabilidad de transmision materno infantil del virus.

Ademas, a menos de la mitad de las gestantes se les administré algun medicamento, los mas
comunes fueron antibioticos y antivirales. Pero los resultados no son concluyentes por la falta
de reporte de eventos adversos y la ausencia de estudios que evidencien la efectividad o no de
los diferentes medicamentos utilizados. Por lo que es de vital importancia el desarrollo de mas
investigaciones clinicas para ampliar mas la comprensién de los riesgos del virus en la gestacion,
los posibles efectos en el feto y en el neonato.
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