M [nvestigacion

Resultados perinatales y serologicos en neonatos de gestantes se-
ropositivas para SARS-CoV-2: estudio transversal descriptivo

Perinatal outcomes and serological results in neonates of pregnant women sero-
positive to SARS-CoV-2: A cross-sectional descriptive study

a,biffs

Carmen Davila-Aliaga

, Marcos Espinola-Sinchez*>¥, Elina Mendoza-Ibafiez*¥, Enrique Guevara-

Rios* | Elsa Torres-Marcos™® | Rosmary Hinojosa-Pérez*® | Ylia Espinoza-Vivas*®, Ricardo Alvarez-

Carrasco’®™ Carlos Velasquez-Visquez™®, Luis Meza-Santibafiez™, Oswaldo Gonzales-Carrillo*, Pedro
Arango-Ochante®™ | Augusto Racchumi-Vela®® Claudia Saldafia-Diaz*

2 Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima, Pera

b Universidad Nacional Federico Villarreal, Lima, Perd

¢ Universidad Privada del Norte, Lima, Pera

d Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Pera

*Autor de correspondencia marcosespinola.es@gmail.com

Citacion Davila-Aliaga C, Espinola-Sanchez M, Mendoza-
Ibanez E, Guevara-Rios E, Torres-Marcos E, Hinojosa-Pérez
R, et al. Perinatal outcomes and serological results in
neonates of pregnant women sero-positive to SARS-CoV-2:
A cross-sectional descriptive study. Medwave
2020;20(11):¢8084

Doi 10.5867/medwave.2020.11.8084
Fecha de envio 13/08/2020

Fecha de aceptacion 30/11/2020
Fecha de publicacion 21/12/2020

Origen No solicitado

Tipo de revision Con revision por pates externa, por tres
arbitros a doble ciego

Palabras clave SARS-CoV-2, serology, pregnancy,
pregnancy outcome, infant, newborn

cos en el neonato para SARS-CoV-2 (p > 0,05).

Conclusiéon

Resumen

Introduccion

El SARS-CoV-2 tiene una rapida expansion por todo el mundo, sin embargo,
su capacidad patra causar enfermedad grave no es homogénea segin sexo y

edad.
Objetivo

Determinar las caracteristicas perinatales, morbilidad, mortalidad y resultados
serolégicos en neonatos de gestantes seropositivas para SARS-CoV-2.

Métodos

Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo. Participaron todos los neo-
natos cuyas madres presentaron resultado seropositivo para SARS-CoV-2 an-
tes del parto, entre el 15 de abril y 10 de mayo de 2020 en el Instituto Nacional
Materno Perinatal de Pert. Se recogi6 informacién materna y neonatal a partir
de sus historias clinicas. En el analisis se us6 estadistica descriptiva y prueba
exacta de Fisher.

Resultados

Se identificaron 114 neonatos, el 36,8% presenté inmunoglobulinas M y G
positivas para SARS-CoV-2; el 7% inmunoglobulinas G y 56,2% fue no reac-
tivo. Las complicaciones obstétricas mas frecuentes fueron rotura prematura
de membranas (14,9%) y parto pretérmino (8,8%). El 8,8% de los neonatos
presentaron un puntaje Apgar al minuto menor o igual a seis, y de ellos solo
uno persistié a los cinco minutos; tres neonatos fallecieron. Se evidenci6 aso-
ciacién entre el tipo de inmunoglobulina materna y la serologia de su recién
nacido (p < 0,05). No se observo asociacion entre resultados perinatales y el
tipo de inmunoglobulinas materna (p > 0,05), ni con los resultados serologi-

E143,9% de neonatos de madre seropositiva a SARS-CoV-2 tuvo un resultado serolégico positivo, siendo mas frecuente de tipo Inmunoglobulinas
M e Inmunoglobulinas G. E1 10,5% de los neonatos presenté alguna morbilidad, siendo mas frecuente prematuridad y bajo peso al nacer y el 2,6%
fallecié. Los resultados perinatales no estuvieron asociadas al tipo de inmunoglobulina de las madres seropositivas a SARS-CoV-2. De igual modo,
los resultados perinatales no estuvieron asociados a los resultados serolégicos en el neonato.
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Abstract

Introduction

SARS-CoV-2 has spread rapidly throughout the world. However, its ability to cause severe disease is not homogeneous according to sex and the
different age groups.

Obijective

To determine perinatal characteristics, morbidity, mortality, and serological results in neonates from seropositive pregnant women to SARS-CoV-
2.

Methods

We did a retrospective, descriptive, cross-sectional study. We included all newborns from positive pregnant women to SARS-CoV-2, between
April 15 and May 10, 2020, who delivered in the National Perinatal Maternal Institute of Peru. The study extracted maternal and neonatal variables
collected from the medical charts. The data were analyzed using descriptive statistics and Fischer's exact test.

Results

One hundred fourteen neonates wete identified, 36.8% IgM/IgG positive for SARS-CoV-2, 7% IgG, and 56.2% had negative serology. The
obstetric complications were premature rupture of membranes (14.9%) and preterm birth (8,8%). 8.8% of newborns had an Apgar score of less
than or equal to six minutes, and of those, only one persisted after five minutes; three newborns died. There was an association between the type
of maternal immunoglobulin and the serology of the newborn (p < 0.05). No association was observed between perinatal results and maternal
immunoglobulin type (p > 0.05) or serological results in the newborn for SARS-CoV-2 (p > 0.05).

Conclusion

43.9% of seropositive mothers' neonates to SARS-CoV-2 had a positive serological result, mote frequently type IgM/IgG. 10.5% of the neonates
had some morbidity, more frequent prematurity, low birth weight, and 2.6% died. Perinatal results were not associated with the type of immuno-

globulin of mothers seropositive to SARS-CoV-2; similarly, perinatal results were not associated with serological results in the newborn.

Ideas clave

e  Los resultados perinatales en recién nacidos de madtes seropositivas para SARS-CoV-2 son aun inciertos en la literatura

reportada.

e  FEl presente estudio analiza los resultados perinatales con los resultados serolégicos de recién nacidos del posparto inme-

diato y cuyas madres fueron seropositivas a SARS-CoV-2 previo al parto.

e Lainformacién materna y de su recién nacido fueron recogidas de forma independiente. A pesar de ello, el caracter re-

trospectivo del estudio limita la calidad de los datos.

Introduccion

Entre las especies de B-coronavirus capaces de infectar humanos,
tres de ellas han causado las dltimas tres epidemias emergentes de la
historia: SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 en los afios 2002 a
2003, 2012 y 2019 a 2020, respectivamente. La expetiencia de la hu-
manidad en las dos primeras infecciones, ha evidenciado resultados
adversos en el binomio madre-nifio!; siendo incierta aun la severidad
y frecuencia de afectacién por el virus SARS-CoV-22.

La Organizacion Mundial de la Salud declaré a la infeccion por
SARS-CoV-2 como una emergencia de salud publica de preocupa-
cién internacional, con un rapido incremento de casos a nivel mun-
dial’. En Peru se viene incrementando el nimero de casos positivos
identificados, inicial y principalmente, mediante pruebas serolgicas
rapidas aplicadas en medios hospitalarios y en la poblacién en gene-

ral.

La primera notificacién de un caso probable de transmision vertical
fue realizada en Wuhan, China; en donde un recién nacido de madre

MED

con diagnéstico de enfermedad por el nuevo coronavirus 2019 (CO-
VID-19) tuvo una prueba serolégica positiva, con valores altos de
ambas inmunoglobulinas M y G. En el post parto inmediato, al con-
siderar que los anticuerpos tipo Inmunoglobulinas M no pasan a tra-
vés de la placenta, se podria sospechar que se tratan de anticuerpos
propios del neonato, pudiendo tratarse de una infeccién intraute-
rina’. Sin embargo, existe controversia respecto a los resultados se-
rolégicos como instrumento para el diagnéstico y definicién de la
transmision vertical®. Por otro lado, en estudios limitados el uso de
pruebas moleculares en recién nacidos, no permite determinar si el
momento de la infecciéon fue durante el parto o en el periodo peri-
natal’-10,

El hallazgo de inmunoglobulinas en recién nacidos procedentes de
madres infectadas por SARS-CoV-2 ha sido evidenciado en escasos
reportes. Aun no esta claro el efecto en el neonato, ni el rol de la
serologfa en el binomio madre-nifio>°.

El objetivo de este estudio fue investigar las caracteristicas perinata-
les, morbilidad y mortalidad en neonatos de gestantes seropositivas
a SARS-CoV-2.

2/10



Métodos

Disefio de estudio y contexto

De acuerdo a la clasificacion de disefios de estudio de Josep M. Ar-
gimon Pallas'!, el presente estudio segin su finalidad es desctiptivo;
segin su secuencia temporal es transversal; segiin control de la asig-
nacion de los factores el estudio es observacional; en relacion con la
cronologfa de los hechos es retrospectivo; y entre los tipos de dise-
flos descriptivos transversales, corresponde a estudios de asociacion
cruzada.

El estudio fue realizado en el Instituto Nacional Materno Perinatal
del Ministerio de Salud de Perd, un establecimiento del tercer nivel
de atencién, con categoria I11-2; calificado como centro de referencia
nacional. En Pert se dio la declaratoria del estado de emergencia por
la infecciéon de COVID-19 desde el 15 de marzo de 2020, y continué
al momento de la culminacion de la presente investigacién. En este
lapso el instituto atendi6 exclusivamente a través del Servicio de
Emergencia, aplicando a toda gestante la prueba serolégica para el
diagnéstico de infecciéon de COVID-19, independientemente del
tipo de parto, asi como a todo neonato procedente de gestante sero-
positiva para el virus SARS-CoV-2, dentro de las primeras 12 horas
de nacimiento. Se siguieron los protocolos institucionales para evitar
el contagio de la madre al recién nacido, mediante la implementacién
de areas de aislamiento, cuidados intermedios y unidades de cuida-
dos intensivos neonatales adaptados para su atencién diferenciada y
evitar riesgos de transmisibilidad.

Poblacion y muestra

La poblacién objetivo de estudio fueron los recién nacidos proce-
dentes de gestantes seropositivas para el virus SARS-CoV-2. El
marco muestral fueron los recién nacidos atendidos en el Instituto
Nacional Materno Perinatal de Pert, entre el 15 de abril y el 10 de
mayo de 2020.

Criterios de inclusién:

2) Neonato cuya madre presenté anticuerpos anti-SARS-CoV-2 al
ingreso hospitalario.

b) Ocurrencia del parto en la institucion.

¢) Neonato que tuvo resultado valido para la prueba serologica.
Criterios de exclusion:

a) Historial médico con subregistro para las variables maternas.
b) Historial médico con subregistro para las variables neonatales.

No se realizé un calculo de tamafio muestral dado que se incluyeron
todos los neonatos que elegibles segun los criterios mencionados.

Prueba de deteccion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2

Se empled la prueba seroldgica One Step Test Kit COVID-19, validada
por la Comunidad Europea. Se trata de un ensayo rapido que utiliza
el método de inmunocromatografia para detectar simultineamente
la inmunoglobulina M e inmunoglobulina G. Habia tres posibilida-
des: inmunoglobulinas M y G negativas: no hay infeccion o esta en
una fase temprana; inmunoglobulina M positiva e inmunoglobulina
G negativa: infeccion aguda en una fase mas evolucionada; inmuno-
globulina M positiva/inmunoglobulina G positiva: infeccion en fase
de resolucién. Los resultados fueron registrados por el personal de
salud en una ficha estindar de pruebas seroldgicas de la oficina de

ME§

Epidemiologia y Salud Ambiental del Instituto Nacional Materno
Perinatal.

Variables

Las variables relacionadas con la madre fueron: la edad materna in-
dicada en afios cumplidos previo al embarazo y clasificada en edad
adolescente (menor a 19 afios), edad materna adulta (de 19 a 34 afios)
y edad materna avanzada (de 35 afios a mas); paridad indicado como
nulfpara (no haber tenido un parto previo), primipara (haber tenido
un parto previo) y multipara (haber tenido previamente dos o mas
partos); resultado de prueba rapida reportado en valores cualitativos
de inmunoglobulinas M e inmunoglobulinas G; indicacién de sinto-
mas respiratorios (como tos, dolor de garganta, cefalea, fiebre, esca-
lofrio, congestién nasal) al momento de su ingreso hospitalario; pre-
sencia de complicaciones en el embarazo y tipo de complicacion; via
de parto segin cesarea o patto vaginal.

Las variables relacionadas con el neonato fueron: edad gestacional al
momento del parto indicado como prematuridad (menor a 37 sema-
nas), a término (mayor igual a 37 semanas); peso del recién nacido
medido en gramos y consignado como bajo peso al nacer (menor de
2 500 gramos), peso normal (2 500 gramosa menor de 4 000 gramos)
y macrosémico (mayor igual a 4000 gramos); sexo del recién nacido
indicado como masculino o femenino; puntaje APGAR indicado al
minuto y cinco minutos de vida, indicado como depresién (menor e
igual a 6 puntos) y normal (mayor a 6 puntos); tesultado de prueba
serologica rapida del neonato en las primeras 12 horas de vida; pre-
sencia de morbilidad en el recién nacido registrado por el médico de
neonatologia; ingreso a zona de aislamiento, area de intermedios o
unidad de cuidados intensivos neonatales; dias de hospitalizacion in-
dicado como menos o igual a 3 dias, de 4 2 7 dfa s y mas de 7 dias;
condicién de egreso como fallecido o vivo

Recoleccion de la informacion

La informacién de los resultados de la prueba de serologia rapida
aplicada a las gestantes y los recién nacidos se obtuvieron a partir de
las fichas estandarizadas de pruebas serologicas de la oficina de Epi-
demiologfa y Salud Ambiental del Instituto Nacional Materno Peri-
natal. Los datos maternos y neonatales se consiguieron a partir de la
revision de sus respectivas historias clinicas. Los sesgos de medicién
que pueden suceder en los estudios retrospectivos, al momento de
recoger la informacién de los documentos antes mencionados, se
trataron de reducir al recutrrir a dos investigadores, que hicieron di-
cha labor, con independencia entre si, desde el ingteso de la paciente
hasta el egreso materno y del recién nacido con los diagnésticos de-
finitivos. Se tomaron los resguardos necesarios para garantizar el
anonimato de los participantes a través de la codificacion de su iden-
tidad al recoger datos de las fuentes de informacion.

Analisis estadistico

Inicialmente se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos para evi-
denciar la existencia de datos perdidos procedentes de la gestante o
del recién nacido, para su exclusién del analisis; identificando datos
completos para las variables de estudio. Se realizaron tablas de con-
tingencia con representaciones de frecuencias absolutas y proporcio-
nales por columna, segun tipo de resultados serolégicos en la ges-
tante y en el recién nacido. Con la finalidad de identificar asociacio-
nes cruzadas de vatiables se aplicé la prueba exacta de Fisher, previa
evaluacién de supuestos de frecuencias esperadas. El criterio para la
decision de rechazar o no una hipdtesis estadistica, se tomé como
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valor critico un nivel de significancia del 5%. Los datos fueron pro-
cesados en el software estadistico R version 4,0 y en su plataforma
de R estudio.

Consideraciones éticas

La investigacion conté con la aprobacién del Comité de Ftica Insti-
tucional de Investigacién del Instituto Nacional Materno Perinatal y
con el permiso institucional correspondiente, los datos fueron reco-
gidos retrospectivamente a partir de registros médicos y salvaguar-
dando la identidad de los participantes, mediante codificaciéon de la

identidad. Asimismo, se siguieron las pautas éticas internacionales
para la investigacion relacionada con la salud del Consejo de Orga-
nizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Resultados

En el periodo de estudio se identificaron 114 neonatos procedentes
de gestantes seropositivas para el virus SARS-CoV-2 (Grafico 1).

Grafico 1. Flujograma de seleccion de recién nacidos incluidos en el estudio.

(N=114)

Gestantes seropositivas para SARS-CoV-2 gue ingresaron a
hospitalizacion para atencion del parto

= Referidas a otra institucion, muerte materna (n=0)

Gestantes seropositivas gue culminaron en parto (M= 114)

= Registros de variables no encontradas (n=0)

|

Recién nacido al egresovivo (n=111)

!

Reciénnacido al egresofallecidoin=3)

|

Recién nacidos ingresados al estudio (n= 114)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

En la Tabla 1 se muestran caracteristicas de las 114 gestantes sero-
positivas a SARS-CoV-2, donde se observa que 69,3% (79) fueron
gestantes en edad adulta, el 36% (41) fueron multiparas y 36% (41)

Tabla 1. Caracteristicas de gestantes seropositivas a SARS-CoV-2.

primiparas y 93,9% (107) eran asintomaticas. L.as complicaciones
obstétricas mas frecuentes fueron la rotura prematura de membranas
14,9% (17), parto pretérmino 8,8% (10) y preeclampsia 6,1% (7).

Caracteristicas maternas

N =114 Porcentaje

Edad materna
Edad adolescente (< 19 afios)
Edad adulta (19 a 34 afios)
Edad materna avanzada (> 35 afios)
Paridad
Nulipara
Primipara
Multipara
Sintomas respiratorios
No
Si

ME

5 4.4%
79 69,3%
30 26,3%
32 28,1%
41 36,0%
41 36,0%
107 93,9%
7 6,1%
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Complicaciones obstétricas
Rotura prematura de membranas
Parto pretérmino
Preeclampsia
Sufrimiento fetal

Incompatibilidad céfalo pélvica

Hemorragia de segunda mitad del embarazo

Sin complicaciones

17 14,9%
10 8,8%
7 6,1%
4 3,5%
3 2,6%
1 0,9%
72 63,2%

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

La Tabla 2 muestra que 56,1% (64) de los neonatos tuvieron una
prueba serolégica negativa para SARS-CoV-2, el 36,9% (42) fue po-
sitivo a inmunoglobulinas M e inmunoglobulinas G y 7% (8) a in-
munoglobulinas G. Asimismo, se muestran las caracteristicas peri-
natales de los neonatos, donde 8,8% (10) fue prematuro, 68,4% (78)
naci6 de parto vaginal, un neonato presentd puntaje de Apgar a los
cinco minutos de vida menor de 6. En relacién con el peso de naci-
miento, 7% (8) tuvo bajo peso y 6,1% (7) fue macrosémico. El 7%
(8) de los neonatos requirié hospitalizaciéon en cuidados intensivos
para COVID-19, mientras que 91,2% (104) de neonatos estuvo en
asilamiento junto a la madre. En cuanto a los dias de hospitalizacion,
el 3,5% (4) se mantuvo hospitalizado por mas de siete dias.

De los 114 neonatos, el 10,5% (12) de neonatos present6é morbilidad,
siendo mids frecuente la prematuridad encontrada en 10 de los neo-
natos. Del total de prematuros, ocho fueron prematuros tardios (en-
tre 34 a 36 semanas de edad gestacional), uno fue prematuro mode-
rado (de 33 semanas de edad gestacional) y uno fue muy prematuro
(de 30 semanas de edad gestacional). Entre la morbilidad en recién
nacidos prematuros se encontré que cuatro tuvieron neumontia, dos
sepsis y shock. Asimismo, cuatro prematuros requirieron ventilaciéon
asistida.

En cuanto a los recién nacidos a término, el 41,7% (43) presento
alguna morbilidad, entre las cuales estuvieron taquipnea transitoria,

hipoglicemia, sepsis, malformaciéon adenomatosa quistica e hidro-
cele.

Fallecieron tres neonatos de madres seropositivas a SARS-CoV-2.
Uno de ellos procedia de madre de 37 afios, con rotura prematura
de membranas y asintomatica para COVID-19. El patto ocurti6 a
las 30 semanas de edad gestacional, con 1 330 gramos de peso al
nacer, serologia negativa para SARS-CoV-2, diagnéstico de neumo-
nia, sepsis tardfa y shock séptico. El recién nacido requiri6é ventila-
cién mecanica asistida y fallecié a los 27 dfas. El segundo caso de
mortalidad fue un neonato que procedié de madre de 21 afios con
hemorragia del tercer trimestre por desprendimiento prematuro de
placenta; el parto ocurrié a las 34 semanas de edad gestacional. El
neonato tuvo un peso al nacer de 1 600 gramos, serologia negativa
para SARS-CoV-2, depresién severa, asfixia severa, ciclope ademas
de otras malformaciones congénitas mayores. Falleci6 en la primera
hora de vida. El tercer caso de mortalidad se traté de un neonato de
madre de 25 afios. El parto ocurrié a las 38 semanas de edad gesta-
cional con 3 456 gramos de peso al nacer, serologfa positiva de in-
munoglobulinas M y G para SARS-CoV-2, con malformacién ade-
nomatosa quistica de pulmén derecho, sepsis y shock séptico. Re-
quiri6 ventilacion asistida y fallecié a los 12 dias de vida.

Tabla 2. Caracteristicas perinatales, morbilidad y mortalidad en neonatos de gestantes serpositivas para SARS-CoV-2.

Caracteristicas perinatales N = 114 Porcentaje
Resultado seroldgico

IeM/1eG 42 36,9%
IeG 8 7,0%
Negativo 64 56,1%
Edad gestacional

Pretérmino 10 8,8%
A término 104 91,2%
Via de parto

Vaginal 78 68,4%
Cesirea 36 31,6%
Sexo

Femenino 55 48.2%
Masculino 59 51,8%

ME§
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Apgar 1 min
Depresion

Normal

Apgar 5 min
Depresion

Normal

Peso neonato

Bajo peso

Peso normal
Macrosémico
Ubicacion RN
Aislamiento
Intermedios COVID-19
Cuidados intensivos
Dias de hospitalizacion
0 a 3 dias

4 a7 dias

> a 7 dias
Morbilidad neonatal
No

Si

Mortalidad neonatal
No

Si

10 8,8%
104 91,2%
1 0,9%
113 99,1%
8 7,0%
99 86,8%
7 6,1%
104 91,2%
2 1,8%

8 7,0%
107 93,9%
3 2,6%

4 3,5%
104 89,5%
12 10,5%
111 974%
3 2,6%

IgM: inmunoglobulina M.
IgG: inmunoglobulina G.
RN: recién nacido.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

En la Tabla 3 se muestra que los resultados serolégicos de los neo-
natos se asociaron al tipo de inmunoglobulinas materna para el virus
SARS-CoV-2 (p < 0,01). Los neonatos con serologfa positiva para
ambas inmunoglobulinas M y G, se relacioné con mayor frecuencia
al tipo de inmunoglobulina materna de tipo Inmunoglobulina M e

Inmunoglobulina G. Un resultado positivo neonatal de tipo Inmu-
noglobulina G se vinculé con mayor frecuencia al tipo de inmuno-
globulina materna G; mientras que, un resultado serolégico neonatal
negativo se observé con mayor frecuencia cuando la madre presento
inmunoglobulina de tipo M y G.

Tabla 3. Comparacién entre resultados serolégicos de neonatos y tipo de inmunoglobulina materna seropositiva para SARS-CoV-2.

Resultados serolégicos en neonatos

Tipo de inmunoglobulina materna IgM/1gG IgG Negativo P
N=42 % N=8 % N=64 %

IgM 0 0,0% 0 0,0% 10 15,6%

IgG/IgM 40 952% 2 250% 47 73,4% < 0,001

IgG 2 4,8% 6 75,0% 7 10,9%

*p-valor mediante la prueba exacta de Fischer.
IgM: inmunoglobulinas M.
IgG: inmunoglobulinas G.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

ME§

6/10



En la Tabla 4 se muestra que el parto prematuro se presentd con
mayor frecuencia en el grupo de gestantes con resultado de inmuno-
globulina tipo G, 2 de 15 (13,3%); con respecto al grupo de gestantes
con inmunoglobulinas M, 1 de 10 (10%); o ambas inmunoglobulinas
My G, 7 de 89 (7,8%). Al comparar las caracteristicas perinatales,

morbilidad y mortalidad neonatal segin el tipo de inmunoglobulina
de la madre para SARS-CoV-2, no se encontrd asociacion (p > 0,05).

De igual forma, se describieron las caracteristicas perinatales, mot-
bilidad y mortalidad neonatal en funcién de los resultados serolégi-
cos en neonatos. Se observé que el grupo de neonatos con resultados
negativos para ambas inmunoglobulinas presenté con mayor fre-
cuencia prematuridad 12,5% (8 de 64 neonatos), bajo peso al nacer

Tabla 4. Comparacién de caracteristicas perinatales.

9,4% (6 de 64 neonatos), ingreso a cuidados intensivos 8,1% (5 de
64 neonatos) y 3,2% de mortalidad (2 de 64 neonatos). Mientras que,
en el grupo de neonatos con serologfa positiva a ambas inmunoglo-
bulinas M y G, el 13,6% (6 de 42) presenté morbilidad y hubo un
caso de muerte neonatal. Sin embargo, al comparar los resultados
perinatales segun el resultado de la serologia en los neonatos para
SARS-CoV-2, no se encontré que exista asociacion (p > 0,05).

Tipo de inmunoglobulina en la madre

Resultados serolégicos en neonatos

Caracteristicas * . *
petinatales IgM IeM/IgG IgG p IgM/IgG IeG Negativo p
(n =10) (n = 89) (n =15) (n=42) (n=8) (n=64)

Edad gestacional 0,73 0,52
Pretérmino 1 (10%) 7 (7,8%) 2 (13,3%) 2 (4,5%) 0 (0,0%) 8 (12,5%)

A término o o o o 8 o
9 (90%) 82 (92,2%) 13 (86,7%) 40055%) qo0.0v 56 BT5%)

Via de parto 0,94 0,41

Cesirea 3 (30%) 29 (32,6%) 4 (26,7%) 30 (71,4%) Z87 sy M EH1%)
,27/0

Vaginal 7 (70,0%) 60 (67,4%) 11 (73,3%) 12 (28,6%) 21 25 23 059%)
5 0

Sexo 0,36 0,96

Femenino 3 (30%) 43 (483%) 9 (60%) 21 (50,0%) ?5 ooy 30 (@69%)
5 0

Masculino 7 (70%) 46 (51,7%) 6 (40%) 21 (50,0%) ?50 oy 34 G3I%)
s 0

Apgar 1 min 0,49 0,88
< 6 puntos 1 (10%) 9 (10,1%) 0 (0,0%) 3 (7,1%) 0 (0,0%) 7 (10,9%)

7210 puntos 9 (90%) 80 (89,9%0) 15 (100,0%) 39 (92,9%0) 8 (100%) 57 (89,1%)

Apgar 5 min 1,00 1,00
< 6 puntos 0 (0,0%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,6%)

7 a 10 puntos 10 (100%) 88 (98,9%) 15 (100%) 42 (100,0%) 8 (100%) 63 (98,4%)

Peso 0,48 0,91
Bajo peso 1 (10%) 5 (5,6%) 2 (13,3%) 2 (4,8%) 0 (0,0%) 6 (9,4%)

Peso normal 9 (90%) 77 (86,5%) 13 (86,7%) 37 (88,1%) 8 (100%) 54 (84,4%)
Macrosémico 0 (0,0%) 7 (7,9%) 0 (0,0%) 3 (7,1%) 0 (0,0%) 4 (6,3%)

Tipo de ingreso 0,13 0,51
Aislamiento 8 (80%) 82 (92,1%) 14 (93,3%) 37 (88,6%) 8 (100%) 59 (91,9%)
Intermedios CO- 0 0 0 0 o

VID 0 0.0% 1 (1,1%) 1(6,7%) 2 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

UCIN 2 (20%) 6 (6,7%) 0 (0,0%) 3 (6,9%) 0 (0,0%) 5 (8,1%)

Dias de hospitalizacion 0,71 0,82
03 dias 10 (100%) 83 (93,3%) 14 (93,3%) 38 (90,0%) 8 (100%) 61 (95,2%)

4 a7 dias 0 (0,0%) 2 (2,2%) 1(6,7%) 2 (4,5%) 0 (0,0%) 1 (1,6%)
> a7 dias 0 (0,0%) 4 (4,5%) 0 (0,0%) 2 (4,5%) 0 (0,0%) 2 (3,2%)
ME§
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Morbilidad neonatal 0,32 0,41
No 8 (80%) 82 (92,1%) 14 (93,3%) 36 (86,4%) 8 (100%) 60 (93,5%)

St 2 (20%) 7 (7,9%) 1(6,7%) 6 (13,6%) 0 (0,0%) 4 (6,5%)
Mortalidad neonatal 1,00 1,00
Vivo 10 (100%) 86 (96,6%) 15 (100,0%) 41.(97,7%) 8 (100%) 62 (96,8%)
Fallecido 0 (0,0%) 3 (3,4%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 0(0,0%) 2 (3,2%)

Se considera morbilidad y mortalidad neonatal segin el tipo de inmunoglobulina de la madre seropositiva a SARS-CoV-2 y segtin

el resultado serolégico en neonatos para SARS-CoV-2.
*p-valor mediante la prueba exacta de Fischer.

IgM: inmunoglobulinas M.

IgG: inmunoglobulinas G.

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Discusion

La evidencia disponible sobre las consecuencias de desarrollar CO-
VID-19 en las embarazadas y recién nacidos es aun insuficiente. En-
tre otras razones, debido a los limites diagnésticos de las pruebas
moleculares y las pruebas seroldgicas actualmente vigentes!'?!3. El
ensayo serolégico utilizado en el presente estudio, tanto en gestantes
como en neonatos, cuenta con la validacién de la Comunidad Euro-
pea, lo que garantiza que la prueba cumple con los estandares inter-
nacionalmente aceptables.

Las complicaciones obstétricas mas frecuentes en las madres sero-
positivas para SARS-CoV-2 fueron la rotura prematura de membra-
nas, parto pretérmino y preeclampsia. Ello difiere de los resultados
obtenidos en otra investigaciéon que incluy6 a gestantes, y que re-
porté aborto espontineo y parto pretérmino como las complicacio-
nes mis frecuentes'*. Otro trabajo, que incluyé una setie de 42 ges-
tantes con COVID-19, ocho estuvieron complicadas con neumonta,
preeclampsia y sindrome de HELLP, que desaparecieron al resol-
verse dicha neumonia'®. Estos hallazgos sugieren la variabilidad de
las complicaciones en el embarazo segin la severidad clinica de la
enfermedad. Asimismo, en otro estudio se propone que la carga viral
podtia estar relacionada al grado de afectacién y probable transmi-
si6n vertical'®. Al comparar los hallazgos del presente estudio, se
debe considerar que corresponden a una poblacion de gestantes que
en su mayortia se encontraban asintomaticas y en el tercer trimestre
de gestacion. Esto puede explicar las diferencias encontradas res-
pecto a otros estudios.

En los registros de la oficina de estadistica de nuestra institucién an-
tes de la pandemia por COVID-19 se reporté preeclampsia en 7,7%
de gestantes que dieron parto para el afio 2018 y 8,6% en 2019, ro-
tura prematura de membranas 18,4% en 2018 y 17,6% en 2019. En
cuanto a parto pretérmino en los afios 2018 y 2019 se reporté 10,8%
y 11,2% respectivamente. Estas cifras fueron porcentualmente simi-
lares a las frecuencias encontradas en el presente estudio.

Al ser el Instituto Nacional Materno Perinatal una institucion del 111
nivel de atencién, centro de referencia nacional para atencién obsté-
trica y neonatal, del 20% al 25% de los nacimientos requieren de
hospitalizacién tanto en cuidados intensivos como intermedios,
siendo el hallazgo mas frecuente el ser prematuro. De forma similar,
en nuestro estudio el 10,5% presenté morbilidad que requirié hos-

ME§

pitalizacién, siendo la primera causa de ella la prematuridad. Asi-
mismo, en los registros estadisticos de nuestra institucién la primera
causa de muerte en afios previos a la pandemia por COVID-19 fue-
ron las malformaciones congénitas, seguida de la causa infecciosa;
similar a lo encontrado en el presente estudio, donde dos de los tres
fallecimientos correspondi6 a malformaciones congénitas y uno de
ellos a causa infecciosa.

La prueba serolégica en neonatos fue realizada dentro de las 12 horas
del nacimiento; encontrandose que 36,9% tuvo un resultado positivo
a ambas inmunoglobulinas M y G, lo cual se relaciona con la positi-
vidad materna y estd por encima de los resultados obtenidos en otras
series, que utilizaron eximenes moleculares de retrotranscripcion de
reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), para definir la pre-
sencia de infeccion!*!3. Cuando se emplean las pruebas serologicas,
hay que tomar en cuenta la posibilidad de los resultados falsos posi-
tivos, que pueden estar en relaciéon a una reaccién cruzada con otros
virus, que causan la produccién inespecifica de inmunoglobulinas M,
macromoléculas o por algin estado inflamatorio placentario que
permita que la inmunoglobulina M materna pueda atravesar la pla-
cental®!7. Sin embatrgo, en el presente estudio ninguna de las madres
presentd corioamnionitis que pudiese estar relacionado a un cuadro
inflamatorio placentario. Asimismo, el 93,9% de neonatos fue dado
de alta sin complicaciones en los tres primeros dfas.

Los neonatos con resultados positivos para ambas inmunoglobulinas
M y G, procedian con mayor frecuencia de gestantes con el mismo
perfil de positividad. Los recién nacidos con resultados positivos a
las inmunoglobulinas M y G, en teorfa se considerarfan infectados
por el SARS-CoV-2¢, pero las limitaciones antes exptresadas respecto
a este tipo de pruebas, impiden que esta conclusion sea definitival”.
La transmision vertical es potencialmente factible debido a la exis-
tencia de receptores enzima conversora de la angiotensina -2 en la
placenta'8; a través de los cuales el virus podtia penetrar a las células
placentarias'®. No obstante, las pruebas moleculares de RT-PCR no
han podido identificar al virus en el liquido amniético, cordén um-
bilical ni leche materna en la mayoria de estudios?*?!. Excepcional-
mente, un reporte evidenci6 el hallazgo del virus en fluidos biolégi-
cos como una potencial transmision transplacentatia®.

La interpretacion de la seropositividad en recién nacidos se asocia al
valor predictivo positivo de la prueba. Esto varfa de acuerdo a la
prevalencia de la enfermedad en una determinada poblacion y carac-
teristicas propias del grupo en la que se aplique la prueba?>?*. En este
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caso, aun no se ha establecido la prevalencia nacional del SARS-
CoV-2. Los recién nacidos que tuvieron resultados serolégicos posi-
tivos de la inmunoglobulina de tipo G (7%), no deben considerarse
necesariamente como infectados. El hallazgo de inmunoglobulinas
G en el neonato, en principio, podtia significar una transmisién pa-
siva de los anticuerpos de la madreS. Los neonatos que presentaron
inmunoglobulinas G positiva fueron a término y asintomaticos;
mientras que aquellos que tuvieron resultados positivos para ambas
inmunoglobulinas M y G presentaron mayor frecuencia de morbili-
dad neonatal y hospitalizacién.

Para comprobar la transmision vertical del virus, ademds del hallazgo
de anticuerpos inmunoglobulinas M en el recién nacido, es necesatio
comprobar la exposicién temprana de la infeccion en muestras bio-
légicas mediante la RT-PCR', que no se incluyé en el presente es-
tudio. Por lo que no se puede aseverar que los hallazgos del estudio
se deban a la transmisién vertical; pero nos permite observar los ha-
llazgos perinatales en funcion del estado seroldgico y clinico de la
madre y el neonato.

No se evidenci6 asociacion entre prematuridad y resultados serolé-
gicos de la madre, ni con la serologfa en el neonato. Esto es similar
a otros reportes que utilizaron RT-PCR para la identificacién de
SARS-CoV-2'%2, Sin embargo, ain no es posible definir los proce-
dimientos y el momento mas adecuado para tomar la muestra que
garantice la deteccion de la infeccion por el SARS-CoV-2, ya que
ademis de las razones antes expresadas, la gran mayoria de investi-
gaciones tiene muestras muy pequefias.

A pesar de que la informacién materna y de su recién nacido fueron
recogidas de forma independiente, el caracter retrospectivo del estu-
dio limita la calidad de los datos. Asimismo, las pruebas serologicas
presentan valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
que son aun inciertas en gestantes y neonatos, no siendo de primera
elecciéon para un diagnéstico definitivo. Sin embargo, son utilizadas
cuando las pruebas moleculares no estan disponibles, como sucede
en la mayorfa de los paises en desarrollo.

Conclusiones

Las gestantes seropositivas para SARS-CoV-2 que acuden a nuestra
institucién al momento del parto fueron en su mayorfa asintomati-
cas, asi como sus recién nacidos.

E143,9% de neonatos de madre seropositiva a SARS-CoV-2 tuvo un
resultado serolégico positivo, siendo mds frecuente de tipo inmuno-
globulina M e inmunoglobulina G. El 10,5% de neonatos present6
alguna morbilidad, las mas frecuentes fueron prematuridad y bajo
peso al nacer. El 2,6% de los recién nacidos fallecié.

Los resultados perinatales no estuvieron asociados al tipo de inmu-
noglobulina de las madres que fueron seropositivas a SARS-CoV-2.
De igual modo, los resultados perinatales no estuvieron relacionados
con los resultados serolégicos en el neonato.
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