+Model
RCE-1875; No. of Pages4

Rev Clin Esp. 2020;xXX(XX):XXX=XXX

Re'\'/‘iét‘awddl'vnica
Espafiola

Revista Clinica
Espanola

www.elsevier.es/rce

ORIGINAL BREVE

;Existe transmision materno-fetal del SARS-CoV-2
durante la gestaciéon?

J.J. Hijona Elésegui®*, A.L. Carballo Garcia?, A.C. Fernandez Risquez?,
M. Bermudez Quintana?® y J.F. Exp6sito Montes”

a Servicio de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Universitario materno-Infantil de Jaén, Jaén, Espafia
b Servicio de Pediatria, Hospital Universitario materno-Infantil de Jaén, Jaén, Espafia

Recibido el 24 de mayo de 2020; aceptado el 1 de junio de 2020

PALABRAS CLAVE Resumen

Coronavirus; Antecedentes y objetivo: El 07 de enero de 2020 se identifico un nuevo coronavirus, el SARS-
COVID-19; CoV-2, responsable de una nueva enfermedad en el humano: la COVID-19. Dada su reciente
Perinatal; aparicion, nuestro conocimiento actual sobre la posible influencia que esta enfermedad puede
Embarazo; ejercer en el embarazo es muy limitado. Una de las incognitas que hay que despejar es si existe
Liquido amniético; transmision vertical de la infeccion durante la gestacion.

Transmision vertical Pacientes y métodos: Mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo

real para acidos nucleicos del SARS-CoV-2 se investigo la posible presencia de dicho germen
en el flujo vaginal y el liquido amnidtico de cuatro pacientes embarazadas de raza caucasica
afectadas por cuadros agudos leves de COVID-19 durante el segundo trimestre de la gestacion.
Resultados: No existen evidencias de laboratorio que sugieran un posible paso del SARS-CoV-2
desde la madre infectada al liquido amniético.

Conclusiones: Es preciso ampliar la investigacion de casos de COVID-19 diagnosticados durante
la gestacion para poder aclarar la influencia real que el SARS-CoV-2 ejerce sobre las embarazadas
y su descendencia, asi como aquellos factores que modulan la enfermedad.
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COVID-19; Abstract

Pregnancy; Background and objective: On January 7%, 2020, a new coronavirus, SARS-CoV-2, was iden-
Perinatal; tified, as responsible for a new human disease: COVID-19. Given its recent appearance, our
Amniotic fluid; current knowledge about the possible influence that this disease can exert on pregnancy is very
Vertical transmission limited. One of the unknowns to be solved is whether there is a vertical transmission of the

infection during pregnancy.
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Patients and methods: Using the Real-time Polymerase Chain Reaction techniques for SARS-
CoV-2 nucleic acids, the possible presence of this germ in vaginal discharge and amniotic
fluid was investigated in four pregnant Caucasian patients affected by mild acute symptoms of
COVID-19 during the second trimester of pregnancy.

Results: There is no laboratory evidence to suggest a possible passage of SARS-CoV-2 from the
infected mother to the amniotic fluid.

Conclusions: It is necessary to expand the investigation of COVID-19 cases diagnosed during
pregnancy to clarify the real influence that SARS-CoV-2 has on pregnant women and their
offspring, as well as those factors that modulate the disease.

© 2020 Published by Elsevier Espana, S.L.U.

Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 la Comision Municipal de Salud y
Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China) informo sobre
un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida
con una exposicion comin a un mercado mayorista. El 07 de
enero de 2020 se identifico como agente causal del brote a
un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2. La enfermedad provo-
cada por este nuevo virus ha sido denominada por consenso
internacional COVID-19.

Por las multiples observaciones que se estan acumulando
de esta nueva enfermedad se estima que su periodo de incu-
bacion puede oscilar entre los 2 y 14 dias y que afecta
principalmente a personas de entre 30 y 79 anos, no siendo
precisa una exposicion prolongada al germen'. El 80% de los
casos presentan un cuadro leve, pero hasta en el 20% de los
infectados pueden acontecer manifestaciones clinicas mas
graves. En la mayoria de estos casos los pacientes presentan
alguna patologia de base’. La tasa de letalidad ronda oscila
entreel 1%y el 3%'.

Por los datos con los que se disponen hasta el momento
no parece que las embarazadas sean mas susceptibles a la
infeccion, ni que, en caso de presentarla, sus complica-
ciones respiratorias sean mas graves que en la poblacion
general?™. Por otra parte, hasta el momento en los pocos
casos documentados de enfermedad COVID-19 en el peri-
parto no se han encontrado evidencias de transmision
intrauterina del SARS-CoV-2'-*. Si han sido descritos casos
de infeccion neonatal por SARS-CoV-2, con efectos adversos
sobre los recién nacidos: distrés respiratorio, trombocitope-
nia, alteracion de la funcién hepatica e incluso muerte®.

Aunque son escasos los datos disponibles con respecto a
la infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo, las expe-
riencias previas de infeccion prenatal por otros coronavirus
similares como el SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syn-
drome) y el MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome)
hacen suponer que no existe transmision de madre a hijo
para el SARS-CoV-2 durante el embarazo?. Con la presente
serie de casos pretendemos aportar informacion objetiva al
respecto.

Pacientes y métodos

Mediante técnicas de Reaccion en Cadena de la Polime-
rasa en tiempo real para acidos nucleicos del SARS-CoV-2

se investigo la posible presencia de dicho germen en el flujo
vaginal y el liquido amniético de tres pacientes embaraza-
das de raza caucasica afectas por cuadros agudos leves de
COVID-19. Las dianas de deteccion virales fueron los genes
RdRP, Sy E.

Todos estos casos correspondian a gestantes en su
segundo trimestre de embarazo a las que realizd una amnio-
centesis por motivos ajenos a la COVID-19 y que padecian
en el momento de la técnica invasiva, una infeccion activa
confirmada por SARS-CoV-2, con clinica leve asociada.

Resultados

En la tabla 1 se resumen los principales datos clinicos rela-
tivos a los cuatro casos estudiados.

El intervalo de tiempo transcurrido desde el primer
resultado positivo de RT-PCR SARS-CoV-2 en muestras
nasofaringeas y el resultado descrito en las muestras cer-
vicovaginales y de liquido amniotico de los cuatro casos fue
de 5, 7, 6 y 12 dias, respectivamente.

No existen evidencias que sugieran un posible paso del
SARS-CoV-2 desde la madre infectada al liquido amniético.

La evolucion clinica fue favorable en todos los casos
y ninguno de ellos requirid hospitalizacion ni terapia far-
macoldgica distinta a la administracion de antitérmicos y
analgésicos. En el momento actual, entre tres y seis semanas
después de las amniocentesis, las gestaciones cursan dentro
de la normalidad persistiendo la positividad de la PCR para el
SARS-CoV-2 en el exudado nasofaringeo en uno de los casos.

Discusion

La reciente aparicion de la enfermedad COVID-19 hace que
nuestro conocimiento actual sobre sus posibles implicacio-
nes durante el embarazo sea muy limitado?. Esta descrita
la presencia de la enzima convertidora de angiotensina tipo
2 en las células placentarias’, pero por los datos disponi-
bles hasta el momento no parece haber un mayor riesgo de
pérdida gestacional, preeclampsia ni rotura prematura de
membranas en la embarazada afectada por COVID-19%°.
Sin embargo, si se han descrito casos de parto
prematuro’*° asociados a la enfermedad, que en su mayoria
fueron secundarios a la necesidad de finalizar la gestacion
de un modo precoz por el bien materno. También se ha
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Tabla 1 Resumen de las principales variables clinicas y analiticas en los casos estudiados
Edad materna Motivo para la Estado Estado Resultado Resultado
(en anos) realizacion de analitico analitico RT-PCR RT-PCR
- la materno en el materno a los (SARS-CoV-2) (SARS-CoV-2)
Edad amniocentesis momento de la 14 dias de la en flujo vaginal en liquido
gestacional amniocentesis amniocentesis amniotico
(en semanas)
CASO 1 31 anos Sospecha de PCR + PCR -
- cromosomopa- Ig M - Ig M + Negativa Negativa
16 semanas tia Ig G- Ig G +
(por test
cribado)
CASO 2 39 anos Sospecha de PCR + PCR -
- cromosomopa- Ig M - Ig M + Negativa Negativa
16 semanas tia Ig G- Ig G +
(por test
cribado)
CASO 3 27 anos Sospecha de PCR + PCR +
- cromosomopa- Ig M + Ig M + Negativa Negativa
21 semanas tia Ig G- Ig G+
(por anomalia
fetal)
CASO 4 40 anos Sospecha de PCR + PCR -
infeccion por Ig M + Ig M + Negativa Negativa
24 semanas Citomegalovi- Ig G + Ig G +
rus

comunicado un caso de crecimiento intrauterino retardado,
que aconteci6 en una embarazada afectada por un cuadro
sistémico muy severo, lo que hace dificil establecer si la
complicacion gestacional fue secundaria a la infeccion o al
propio deterioro materno'°.

Antes del SARS-CoV-2 ya se habian descrito otras seis
especies de coronavirus capaces de producir infeccion en
el humano: HCoV-229E, HcoV-NL63, HcoV-0C43, HcoV-HKU1,
MERS-CoV y SARS-CoV. Los mas conocidos en su interaccion
con el embarazo son el SARS y el MERS. Ambos presentan
una importante analogia estructural con el SARS-CoV-2, por
lo que se pueden considerar las experiencias previas acu-
muladas con estas especies como un potencial predictor del
comportamiento perinatal de este nuevo coronavirus?.

De los estudios observacionales realizados con el SARS
y el MERS se ha podido establecer una clara asociacion
entre la infeccion materna por coronavirus y la aparicion
de complicaciones’: enfermedad materna severa, retraso de
crecimiento intrauterino, parto prematuro, aborto espon-
taneo, mayor tasa de ingresos neonatales en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) y muerte materna y neonatal.
Todas estas complicaciones perinatales parecen secunda-
rias a la infeccion postparto, pues al contrario de lo que
ocurre con otros virus como el Zika y el ébola, la tasa
de transmision materno-fetal de los coronavirus es presu-
miblemente muy baja. De hecho, no se ha documentado
hasta el momento ninglin caso incuestionable de transmision
vertical>3*8-10,

Se han descrito varios casos de sospecha para una trans-
mision vertical de SARS-CoV-2, basados en aislamientos
nasofaringeos del germen en los momentos inmediatamente
posteriores al parto y la presencia de IgM en sangre neonatal

en las primeras horas de vida*. Ambas evidencias son cues-
tionables indicadores de infeccion vertical, en tanto que:

1. Un aislamiento viral en el neonato durante el postparto,
por muy precoz que este sea, no permite descartar la
transmision horizontal.

2. Aunque las IgM no atraviesan la placenta, los test
para su identificacion tienen una alta tasa de falsos
positivos® 810,

Por otra parte, un resultado negativo, aun en las técni-
cas mas sensibles, no permite descartar la posibilidad de
infeccion®®%1°, Evidentemente la mejor evidencia de la
transmision intrauterina del SARS-CoV-2 seria la confirma-
cion de su presencia y replicacion en el tejido pulmonar
fetal, pero esto resulta técnicamente inviable. Por ello
se consideran indicadores indirectos, pero f iables, de la
transmision congénita, los aislamientos virales realizados
en placenta, liquido amnidtico y sangre del cordon, siem-
pre que esas muestras se extraigan durante el embarazo o
inmediatamente después del parto, si el muestreo ha sido
realizado en condiciones de asepsia estrictas que limiten el
riesgo de contaminacion.

Aunque hasta el momento se han comunicado en la lite-
ratura mas de 100 casos de COVID-19 durante la gestacion,
la mayoria han acontecido en el tercer trimestre y muy pro-
ximos al parto. La principal limitacion de estas experiencias
es que no se han contemplado siempre todas las posibles
vias de infeccion neonatal: transplacentaria, ascendente, a
través del canal de parto o por la lactancia, aparte de por
las vias respiratoria y de contacto, ya conocidas.
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La principal aportacion de nuestra serie es la evalua-
cion de una posible transmision vertical del SARS-CoV-2
durante el segundo trimestre de embarazo, aspecto hasta el
momento desconocido, ya que no existe justificacion clinica
para la realizacion de técnicas invasivas para el diagnostico
prenatal de la infeccion intrauterina por coronavirus.

A pesar de que la muestra estudiada es muy limitada y
procede exclusivamente de cuadros leves de COVID-19, por
el momento no existe evidencia de la transmision vertical
del SARS-CoV-2 en el segundo trimestre del embarazo. De
nuestros datos y de las experiencias previas puede suponerse
que, en caso de haber transmision vertical de coronavirus,
esta debe ser infrecuente, por lo que no es previsible que se
puedan producir defectos congénitos asociados a la misma.
En cualquier caso, sera el tiempo y la observacion rigurosa
de los casos los que aclararen la influencia real que el SARS-
CoV-2 ejerce sobre las embarazadas y su descendencia, asi
como aquellos factores que modulan la enfermedad.
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