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RESUMEN

La enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2 puede generar
consecuencias negativas durante la gestacién. El objetivo de esta revisién
de la literatura consistié en reportar las repercusiones maternas y
neonatales asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2. Por medio
de una basqueda sistematizada de la literatura en Medline, utilizando
las pautas de busqueda de la Declaracion PRISMA, se encontraron
quince publicaciones que describfan las repercusiones mas frecuentes
en gestantes y neonatos: ingresos a unidad de cuidados intensivos
con necesidad de soporte ventilatorio invasivo, parto pretérmino,
hemorragia posparto, trastornos hipertensivos, bajo peso al nacer, abortos
y mortinatos. El embarazo representa un riesgo agregado, dados los
cambios fisioldgicos que se producen durante este periodo. Debido a esto,
las mujeres embarazadas con infeccién por SARS-CoV-2 tienen un mayor
riesgo de complicaciones. Ademas, la transmisién vertical es un evento
inusual y los contagios en neonatos se deben fundamentalmente a la
transmision horizontal.
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ABSTRACT

The disease caused by the coronavirus SARS-CoV-2 can generate
negative consequences during gestation. The objective of this literature
review was to report the maternal and neonatal repercussions associated
with the SARS-CoV-2 infection. A systematic literature search was
conducted in Medline following the search guidelines in the PRISMA
Declaration. Fifteen publications were retrieved describing the most
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frequent repercussion on neonates and pregnant
women: Intensive Care Unit admission requiring
invasive ventilatory support, preterm birth, postpartum
hemorrhage, hypertensive disorders, low birth weight,
miscarriage and stillbirths. Pregnancy represents an
aggregated risk due to the physiologic changes that
take place during this period when there is a state of
immunosuppression and hypercoagulability, among others.
Because of this, pregnant women with SARS-CoV-2
infection have a higher risk of complications. Vertical
transmission is an unusual event and infections in neonates
are mainly due to horizontal transmission.

Keywords
COVID-19; SARS-CoV-2; pregnancy; gestation; neonate.

Introduccién

A finales de 2019 se conocieron los primeros
casos de infeccién respiratoria por SARS-CoV-2
en Wuhan (China). En marzo de 2020, la
Organizaciéon Mundial de la Salud declar
el estado de pandemia, debido a la ripida
propagacién por todo el planeta (1). Para abril
de 2021 se habfan reportado 135 millones de
casos, que también habfan dejado alrededor de
tres millones de muertes (2). No se han estudiado
los efectos del SARS-CoV-2 en mujeres en
embarazo o en sus fetos; pero si hay informacién
sobre infecciones respiratorias virales durante
el embarazo causadas por otros coronavirus
como MERS-CoV y SARS-CoV, las cuales se
han asociado con repercusiones maternas y
neonatales (3). Segin los Centros de Prevencién
y Control de Enfermedades, a la fecha se han
reportado en Estados Unidos 86.000 casos de
mujeres embarazadas con COVID-19 (4). No se
tienen datos para América Latina.

Durante el embarazo existen cambios
fisiol6gicos en el sistema inmune de la gestante
que pueden afectar la respuesta a infecciones.
Estos cambios incluyen la diferenciacién de
los linfocitos TCD4+ hacia el fenotipo Th2,
la disminucién de los porcentajes de células
NK (natural killer) en el segundo y tercer
trimestres del embarazo, la disminucién en
las células dendriticas circulantes, el aumento
de la progesterona circulante y la alteracién
en la respuesta inmune innata (5). En el
embarazo, el tracto respiratorio superior de la
embarazada se encuentra edematoso, lo que est4

asociado a concentraciones altas de estrégeno
y progesterona y a una expansién pulmonar
limitada, que incrementa la susceptibilidad de
la gestante a infecciones respiratorias. Las
embarazadas que estidn cursando el primer y el
tercer trimestres se encuentran en un estado
proinflamatorio y la infeccién por SARS-CoV-2
genera una hipercitocinemia, que produce un
estado inflamatorio m4s severo que puede llevar
a complicaciones maternas y fetales (6).

El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia
coronavirus, y se transmite de persona a persona
a través de aerosoles, cuando se une al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina en
la membrana celular mediante la proteina S.
Este virus tiene gran afinidad por el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) (7), tanto que se ha documentado
que dicho receptor se encuentra expresado en
los neumocitos, los enterocitos y las células
trofoblasticas de la placenta (8). Una vez dentro
de la célula, el ARN del virus se replica en
el citoplasma y los ribosomas lo traducen en
protefnas virales; mientras que las copias del
virus son liberadas por exocitosis. Al tener
afinidad por receptores que se encuentran en el
tejido placentario, las gestantes infectadas por
SARS-CoV-2 van a mostrar sus repercusiones en
este sistema. Un estudio realizado en Huazhong
(China) encontré que tres placentas de mujeres
embarazadas con infecciéon por COVID-19
tenfan diferentes grados de depésito de fibrina, y
uno de estos casos tuvo un infarto masivo en la
placenta. Estos hallazgos indican que la infeccién
condiciona la hipoperfusién placentaria (9).

Ademds, estos factores aumentan la
susceptibilidad de la embarazada a presentar una
respuesta inflamatoria més severa, que puede
repercutir en el feto. Previamente, en otras
enfermedades respiratorias, como el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), se habia
descrito la asociacién con aborto espontéineo,
parto prematuro y restricciéon del crecimiento
intrauterino (10). Sin embargo, la informacién
acerca de la asociacion entre estos ultimos
y la infeccién por SARS-CoV-2 en mujeres
embarazadas no es del todo concluyente.
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Actualmente no se cuenta con estudios
suficientes para afirmar el efecto del virus
sobre la poblacién obstétrica y las repercusiones
sobre el feto. Por esto, el objetivo de esta
revision de literatura es informar acerca de las
consecuencias neonatales y maternas asociadas
con la infeccion por SARS-CoV-2 que se
han descrito hasta el momento, considerando
que es de importancia para la salud publica
y podria cambiar la estrategia de atencién
materno-perinatal. Busca también argumentar la
importancia de la inclusién de esta poblacién en
estudios de vacunacion y conocer la seguridad de
la vacuna sobre dicha poblacién.

Materiales y métodos

Se realiz6 una btsqueda sistematica en Medline,
a través de PubMed, siguiendo las pautas
de la Declaracién PRISMA vy utilizando los
descriptores en salud MeSH COVID-19 vy
pregnancy, combinados con el operador booleano
AND. Se identificaron inicialmente 2618
articulos y se afadié luego el filtro de estudios
observacionales, que result6 en 49 articulos. De
estos se leyeron titulos y restimenes y, finalmente,
se incluyeron 15 articulos (11-25), que responden
a la pregunta de investigacion.

Resultados

Los articulos tomados en cuenta para este analisis
se resumen en el anexo. Todos corresponden a
estudios observacionales publicados entre marzo
de 2020 y abril de 2021. Del total, 13 de
los 15 estudios tenfan como objetivo hacer
el seguimiento de las mujeres embarazadas
con infeccion por SARS-CoV-2 y describir
los hallazgos en el neonato, incluyendo si
hubo transmisién vertical de la infeccion.
Un estudio tenfa como objetivo describir los
hallazgos relacionados con preeclampsia en
mujeres embarazadas que cursaban con la
infeccién. Un estudio evalué la seguridad del
parto en mujeres que cursaban con la infeccién
y se encontraban con ventilacién mecénica. Se
encontraron datos sobre repercusiones maternas
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en 12 de los articulos, y sobre repercusiones
neonatales, en 14 de ellos.

Todos los articulos tuvieron en cuenta
gestantes con prueba positiva para SARS-CoV-2.
En 7 articulos (15,17-21,25), la neumonia grave,
que llevé a la hospitalizacién de las pacientes,
fue reportada con frecuencias del 12 % (19) al
32% (16) de los casos. El ingreso a unidad de
cuidados intensivo se detall6 con frecuencias del
3,6% (15) hasta el 19% (20). La necesidad
de soporte ventilatorio invasivo fue informada
en 3 articulos con frecuencias del 4,7 % (25),
el 7,5% (16) y el 83% (24) de los casos.
Las condiciones asociadas al embarazo mis
frecuentes fueron la preeclampsia, descrita en 5
articulos (13,15,16,19,20), con frecuencias del
0,6 % (16) hasta el 23,3% (19) de casos; no
obstante, cuando la condicién de la paciente fue
critica, se encontré hasta en un 40,4 % (19) de
los casos. La hemorragia posparto fue descrita
en 5 articulos (12,15,16,18,19), con frecuencias
del 1,3 % (16) hasta el 25% (18) de los casos.
El aborto espontdneo se reporté en 5 articulos
(12,13,19,21,22), con frecuencias del 1% (19)
hasta el 14,2 % (13) de los casos. En menor
frecuencia se describi6 la ruptura prematura de
membranas en dos articulos, con frecuencias
del 11% (11) y del 12,5% (18) de los casos.
La mortalidad materna se presenté en el 0,5 %
(19,22) de los casos.

El parto pretérmino se informé en 12 de
los articulos revisados, con frecuencias desde
el 17% (11) hasta el 62,5% (18) de los
casos (11-14,16,19,22-25). La causa que se
describi6 con mayor frecuencia para el parto
pretérmino fue la cesdrea de emergencia, debido
a la condicién critica de la madre. También
se encontré detencién del trabajo de parto,
con el 33% (11); monitorizacién fetal no
tranquilizadora, con una frecuencia del 17 % (11)
al 37,5% de los casos; riesgo materno, en un
12,5% (12) de los casos, e inicio espontineo
del trabajo de parto prematuro, en un 12,3 %
(16) de los casos. El parto prematuro menor a
37 semanas se dio en el 31,9 % de las mujeres
afectadas por neumonia, en comparacién con el
13,1 % de las que no la tenfan. En la mayoria
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de los estudios se encontrd parto pretérmino con
una edad gestacional media mayor a 33 semanas.

En cuanto a los resultados neonatales, el
ingreso a sala de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) se detall6 con una frecuencia de un
15% (11) a un 61% (14). La razén de
ingreso a la UCIN fue debido a cuidados
estandar y complicaciones asociadas a la
prematuridad, sindrome de intervalo QT largo,
requerimiento de fototerapia, taquicardia y
sindrome de dificultad respiratoria neonatal
(11,12,14,16,19,23,25).

El peso en el momento del nacimiento fue
otra variable estudiada. El bajo peso al nacer se
reporté en 4 articulos (11,13,14,16), con una
frecuencia desde el 13% (11) hasta el 50 %
(13) de los casos. En 2 estudios se encontrd
restriccion del crecimiento intrauterino, con una
frecuencia del 2,1 % (15), y en un 12,5 %, donde
el retardo de crecimiento intrauterino se asocio
con preeclampsia severa (18).

El mortinato se report6 en 4 articulos, con una
frecuencia de presentacién de un 0,2 % (22) a
un 5,1 % (15). Un articulo reporté 7 casos de
mortinato. En este se evaluaron las placentas, de
las cuales 5 presentaron corioamnionitis aguda,
un caso de hematoma retroplacentario y un caso
alteracion vascular de la placenta (15). La muerte
neonatal temprana se reportd con una frecuencia
del 0,6 % (17) al 2,7 % (23).

En 10 articulos (11-17,22,23,25) se
informaron los resultados de las pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa para SARS-
CoV-2 en los neonatos de madres infectadas.
La transmisién vertical se considera cuando la
prueba fue tomada en el momento del parto
y no después, ya que puede confundirse con
una transmisién horizontal, al estar en contacto
con la madre u otros cuidadores. En dos
articulos se reportaron neonatos positivos, con
frecuencias del 1,8 % (22) al 3,4 % (16); pero
no especificé el momento en el que fue tomada.
En 8 articulos, el 100 % de los neonatos dieron
negativo para la prueba en el momento del parto

(11-15,17,22,23,25).

Discusion

En los articulos seleccionados para esta
revision se evidencia un amplio espectro de
efectos desfavorables que afectan a la madre
y al neonato, que pueden ir de leves a
graves. En cuanto a la fisiopatologia de
la infeccion por SARS-CoV-2, se conoce
que hay una hipercitocinemia y un estado
proinflamatorio, ademds de cambios en los
factores protrombdticos, que favorecen el estado
de hipercoagulabilidad (26). Como tal, el
embarazo es un estado de hipercoagulabilidad
debido a un aumento de trombina, plasmina
y factores fibrinoliticos. Esto quiere decir que
las gestantes que cursan con SARS-CoV-2
tienen mayor riesgo agregado de complicaciones
tromboembélicas (27). Sumado a esto, los
cambios fisiolégicos en el sistema inmune de la
embarazada favorecen el estado proinflamatorio,
y hacen que la respuesta sea mis exagerada.

En los resultados, observamos que la
embarazada que cursa con infeccién grave
por SARS-CoV-2 tiene mds probabilidad de
desarrollar complicaciones y de ser ingresada a
la unidad de cuidados intensivos. Un estudio
de cohortes prospectivo encontré que las
gestantes que estaban cursando con neumonia
por COVID-19 presentaron un riesgo 5 veces
mayor de cesdreas y neonatos pretérmino que
aquellas sin neumonia (25). Las complicaciones
como preeclampsia y hemorragia posparto se
observaron con mayor frecuencia en mujeres
embarazadas con infeccién confirmada por
SARS-CoV-2 que en los grupos control de
mujeres embarazadas con prueba negativa (15).

En relaciéon con los neonatos de gestantes
infectadas por el virus SARS-CoV-2, los
resultados que se encontraron, en su mayoria,
fueron asociados al parto pretérmino. Las
complicaciones més graves que requirieron entrar
a la UCIN son consecuencia directa de la
prematuridad y no son complicaciones especificas
a la infecciéon por SARS-CoV-2. Un estudio
de cohortes realizado en una muestra de 149
gestantes evidencio que las madres infectadas por
SARS-CoV-2 sintomdticas eran més propensas
a tener un parto pretérmino, comparado con
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madres asintomaticas (16 % vs. 3 %) (17). En 2
estudios, los neonatos de madres infectadas por
el virus SARS-CoV-2 sintomadticas ingresaban a
la UCIN con miés frecuencia (19 % vs. 8-12 %)
(17,19).

En Ia busqueda se encontré un estudio que
comparé los resultados neonatales de madres
infectadas por el virus SARS-CoV-2 y madres
no infectadas, donde no hubo diferencias en
cuanto a las repercusiones neonatales, como
peso al nacer, puntuacién de Apgar, dificultad
respiratoria, necesidad de oxigeno, ingreso a la
UCIN, convulsiones o muerte neonatal, entre
los dos grupos; sin embargo, si se encontré una
diferencia significativa estadisticamente, y fue
que las madres con SARS-CoV-2 tenian menos
probabilidad de tener un neonato vivo, ya que
la incidencia de muerte fetal intrauterina fue
mucho m3s elevada en este grupo, en el cual la
incidencia fue del 5,1 % (7/137) vs. 1,1 % (4/370)
(15).

Un estudio comparativo de cohortes realizado
en 43 instituciones y 18 paises, publicado por
JAMA Pediatrics, que evalud el riesgo asociado,
asf como las repercusiones maternas y neonatales
en mujeres con infeccién confirmada por SARS-
CoV-2 versus mujeres no infectadas, concluyé
que la infeccién por SARS-CoV-2 en mujeres
gestantes estuvo asociada con un aumento
en la mortalidad materna y complicaciones
neonatales.

La mayoria de los articulos revisados no
especifican en qué trimestres del embarazo
ocurrié la infeccién; para asi poder establecer
si las consecuencias en la formacién del feto
se asocian con infecciones tempranas y las
complicaciones en el parto se asocian con
infecciones en el dltimo trimestre.

En los articulos analizados se realizaron
pruebas seriadas de pruebas de reaccién en
cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2 en
los neonatos entre las 24 horas y los 14 dias de
vida. Solo un articulo reporté 5/149 (16) casos
positivos dentro de las primeras 24 horas, de
los cuales 4 nacieron por via vaginal y uno por
cesarea; sin embargo, la mayorfa de los estudios
no revel6 casos de transmision vertical. Esto nos
puede sugerir que no hay paso del virus al feto
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que afecte su desarrollo normal y pueda llevar a
malformaciones congénitas (8).

Con respecto a la placenta, se conoce que
tiene receptores ECAZ para los cuales el
SARS-CoV-2 tiene afinidad. En un estudio
realizado en 19 placentas se demostré que
el receptor ECA2 se expresa en un patrén
membranoso en el sincitiotrofoblasto y en
el citotrofoblasto de las vellosidades (28).
En solo uno de los estudios revisados
se documentaron hallazgos en la placenta,
los cuales consistieron en corioamnionitis
aguda, hematoma retroplacentario y alteraciones
vasculares en la placenta (15). Estas condiciones
predisponen a resultados desfavorables tanto en
la madre como en el neonato. Sin embargo,
revisando la literatura se han encontrado mas
publicaciones con hallazgos en la placenta
asociados con la infeccién por SARS-CoV-2.
Un estudio en 20 placentas de mujeres con
infeccion por SARS-CoV-2 encontrd en 10 de
ellas evidencia de mala perfusion vascular fetal o
trombosis vascular fetal (29).

Conclusiones

Se puede concluir, con base en los estudios
examinados, que el embarazo representa un
riesgo agregado para adquirir la infeccién por
SARS-CoV-2 y desarrollar la forma grave de la
enfermedad, debido a los cambios inmunolégicos
presentados en esta condicién, asociado a que
presentan mayor riesgo de complicaciones en el
embarazo y para el recién nacido que las gestantes
sin infeccién, por lo que se debe hacer especial
seguimiento en la madre y en el neonato.
Aunque la mayoria de las gestantes cursan con
una infeccion leve o asintomdtica, en las mujeres
con cuadros criticos asociados con SARS-CoV-2
hay mayor riesgo de que ingresen a la UCI
y mayor riesgo de presentar complicaciones
maternas. Es por esto por lo que la poblacién
gestante debe tomar medidas para reducir el
riesgo de infecciones y debe ser priorizada en
los programas de vacunacién, para disminuir el
riesgo de parto pretérmino y mortalidad materna.
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Los estudios analizados no evaltan si hay
consecuencias a largo plazo en los neonatos
de madres infectadas por el SARS-CoV-2. No
obstante, se puede decir que cursar la infeccién
por SARS-CoV-2 durante la gestacion representa
un factor de riesgo para complicaciones
neonatales. Segtin la mayorfa de los estudios,
hubo transmisién vertical negativa; esto nos
indica que dicha transmisién, aunque puede
ocurrir, es un hallazgo muy raro.

De acuerdo con la fisiopatologia de la
infecciéon por SARS-CoV-2, se sabe que
hay complicaciones en la placenta, debido
a la expresion de receptores ECA2Z. Se
han encontrado afectaciones vasculares que
podrian ser causantes de algunas repercusiones
neonatales. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para confirmar cudles anormalidades en
la placenta estin ligadas a esta infeccién y cudles
complicaciones se pueden desencadenar durante
la gestacion.
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