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COMITE DE INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

CEI/097/21
Aguascalientes, Ags., a 27 de Octubre de 2021

DR. LEONARDO DE JESUS DE LA PENA HERNANDEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL

En cumplimiento con las Buenas Précticas Clinicas y la Legislacion Mexicana vigente en materia de
investigacion clinica, el Comité de Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en su
Sesidn del dia 14 de Octubre de 2021, con niimero de registro 2021-R-43 reviso y decidié Aprobar el
proyecto de investigacién para llevar a cabo en este Hospital, titulado:

“TRANSMISION PERINATAL DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2 EN RECIEN NACIDOS ATENDIDOS
EN EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO". Version 2

Se solicita a los investigadores reportar avances y en su caso los resultados obtenidos al finalizar
la investigacion. En caso de existir modificaciones al proyecto es necesario que sean reportadas al

Comité.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.
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Se solicita a los investigadores reportar avances y en su caso los resultados obtenidos al finalizar
la investigacion. En caso de existir modificaciones al proyecto es necesario que sean reportadas al
Comité.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.
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CENTENARIO HOSPITAL MIGUELHIALGO
Aguascalientes, Ags., a 18 de Octubre de 2021.

Ip/444/21

DR. JOSE MANUEL ARREOLA GUERRA
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION

DR. JAIME ASAEL LOPEZ VALDEZ
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Por medio de la presente informo a usted que el DR. LEONARDO DE JESUS DE LA PENA
HERNANDEZ, residente del segundo afio en pediatria, se le autoriza realizar la aplicacion de Tesis
“Transmisién Perinatal de la Infeccion por SARS-COV-2 en recién nacidos atendidos en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo”, dentro del mismo Hospital en el drea de Neonatologia.

Lo anterior para su conocimiento y sin otro particular me despido agradeciendo su amable
atencion.
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Aguascalientes, Ags. Diciembre del 2022

DR. FELIPE DE JESUS FLORES PARKMAN
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

PRESENTE

Estimado Dr. Flores:

En respuesta a la peticién hecha al médico residente Leonardo De Jestis De La Pefia Herndndez,
relacionada a presentar una carta de aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“TRANSMISION PERINATAL DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2 EN RECIEN NACIDOS ATENDIDOS EN
EL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”

Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero que llena los
requisitos para ser aceptado e impreso como trabajo final.

Sin mas por el momento aprovecho la oportunidad para hacerle llegar un cordial saludo.
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Estimado Comité Editorial de la Revista Latinoamericana de Infectologia Pediatrica:
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ACRONIMOS

°C: grados Celsius

AAP: Asociacion Americana de Pediatria
ARN: Acido ribonucleico

cm: centimetros

CDC: en inglés, Centers for Disease Control and Prevention, “Centro para el Control y la

Prevencion de Enfermedades”

CHMH: Centenario Hospital Miguel Hidalgo
CK: creatinfosfoquinasa

CK-MB: creatinfosfoquinasa fraccion MB
COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019
ECA: Enzima convertidora de angiotensina

g: gramos

g/kg/dia: gramo/kilogramo de peso/dia

Ig: inmunoglobulina
IL: interleucina
Kg: kilogramos

Ipm: latidos por minuto

MERS-CoV: del inglés Middle East respiratory syndrome coronavirus, “sindrome

respiratorio de Oriente Medio por coronavirus”
mg/kg/dia: miligramo/kilogramo de peso/dia

NCPAP: del inglés, nasal Continuous Positive Airway Pressure, “Presion positiva nasal

continua”
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

RT-PCR: del inglés Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, “Reaccion en

Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa”



SARS-CoV-2: en inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, “Coronavirus

tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo”
SIBEN: Sociedad Iberoamericana de Neonatologia

TNF: Factor de necrosis tumoral

UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

UENPS: del inglés, Union of European Neonatal and Perinatal Societies, “Unién de

Sociedades Europeas Neonatal y Perinatal”

VSR: Virus Sincicial Respiratorio



RESUMEN

Introduccién: En diciembre de 2019, se identificé un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, que
ocasion6 un brote de neumonias y alteraciones sistémicas por lo que se le denominé
Enfermedad COVID-19. Esta enfermedad afecta a todos los grupos de edad. Debido a los
sintomas atipicos que presentan los neonatos y la falta de reportes relevantes, es facil
ignorar la infeccion neonatal. AlUn no existe evidencia que respalde la transmision vertical
de COVID-19.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes recién
nacidos con infeccion (confirmada o sospechada) por SARS-CoV-2 atendidos en el
servicio de Neonatologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo de marzo de 2020 a
febrero de 2022.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo y
prospectivo. Se revisaron las bases de datos y expedientes clinicos del servicio de UCIN
del CHMH desde marzo de 2020, hasta febrero de 2022 y se capturaron en una base de
datos. Se amplié la muestra para obtener resultados mas significativos para describir la
posible transmision vertical de virus. La muestra es dividida en cuatro grupos, los cuales
permitieron describir el cuadro clinico y paraclinico de los neonatos, asi como, evaluar la

posible transmisién vertical.

Resultados: Del total de pacientes atendidos (49) se incluyeron 37 con sospecha o
diagndstico confirmado de COVID-19. En 21 de estos neonatos se pudo confirmar la
infeccion. El 64.8% requirid alguna modalidad ventilatoria. Los signos y sintomas
respiratorios fueron los mas observados en el 54%, el vidrio deslustrado fue el hallazgo
radiografico mas frecuente en el 45.9%. Se estudiaron 13 placentas de los pacientes
nacidos en el hospital, el 53.8% presenté cambios patoldgicos, en el 15.3% se reportaron
cambios asociados a Sars-CoV-2. Se realiz6 una encuesta de seguimiento a los 6 meses

de vida.

Conclusiones: Con la ampliacion de la muestra se observaron diferencias significativas en
los resultados reportados en la bibliografia. Se demuestra el curso benigno de la
enfermedad, los cambios radiolégicos y placentarios reportados en otros estudios. El
seguimiento a 6 meses confirma la poca probabilidad de complicaciones a largo plazo de

esta enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: In December 2019, a new coronavirus, SARS-CoV-2, was identified, which
caused an outbreak of pneumonia and systemic alterations, which is why it was called
COVID-19 disease. This disease affects all age groups. Due to the atypical symptoms that
neonates present and the lack of relevant reports, it is easy to ignore neonatal infection.

There is no evidence yet to support the vertical transmission of COVID-19.

Objectives: To describe the clinical and epidemiological characteristics of newborn
patients with SARS-CoV-2 infection (confirmed or suspected) treated at the Neonatology

service of the Centenario Hospital Miguel Hidalgo from March 2020 to February 2022.

Material and Methods: Observational, descriptive, longitudinal, retrospective and
prospective study. The databases and clinical records of the NICU service of the CHMH
were reviewed from March 2020 to February 2022 and entered into a database. The
sample was expanded to obtain more significant results to describe the possible vertical
transmission of the virus. The sample is divided into four groups, which allowed describing
the clinical and paraclinical picture of the newborns, as well as evaluating the possible

vertical transmission.

Results: Of the total number of patients treated (49), 37 with suspected or confirmed
diagnosis of COVID-19 were included. In 21 of these neonates the infection could be
confirmed. 64.8% required some type of ventilation. Respiratory signs and symptoms were
the most observed in 54%, ground glass was the most frequent radiographic finding in
45.9%. 13 placentas of patients born in the hospital were studied, 53.8% presented
pathological changes, 15.3% reported changes associated with Sars-CoV-2. A follow-up

survey was carried out at 6 months of life.

Conclusions: With the expansion of the sample, significant differences were observed in
the results reported in the bibliography. The benign course of the disease is demonstrated,
as well as the radiological and placental changes reported in other studies. The 6-month

follow-up confirms the low probability of long-term complications of this disease.

Keywords: Infection, newborn, SARS-CoV-2, transmission.



INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se identificé un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, que ocasiond un
brote de neumonias y alteraciones sistémicas por coronavirus a lo que se le denominé
Enfermedad COVID-19 (Coronavirus Diseases 2019) en la provincia de Wuhan, Hubei,

que se esparcio fuera de China *.

El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declaré el brote de COVID-

19 como una emergencia de salud publica internacional *.
El 11 de marzo de 2020, COVID-19 se declar6 pandemia por la OMS 2.

Debido a los sintomas atipicos que presentan los neonatos y la falta de reportes
relevantes, es facil ignorar la infeccién neonatal; la primera infeccion neonatal se reporto

el 12 de febrero, a pesar de que el virus se empez6 a esparcir dos meses antes 3.

Hasta el término del estudio, ain no existe evidencia que respalde la transmision vertical
de COVID-19. Una revision sistematica de la literatura donde se incluyeron 6 estudios de
recién nacidos positivos a SARS-CoV-2 (confirmados entre 36 horas y 17 dias después
del nacimiento), hijos de madres sospechosas 0 confirmadas para infecciébn por SARS-
CoV-2; se encontr6 que, de 222 expuestos, 13 tuvieron RT-PCR positiva para SARS-CoV-
24

En julio de 2020 se reporta el que seria probablemente el primer caso de COVID-19
congénito en un neonato pretérmino en el Hospital Deenanath Mangeshkar, en Pune,
India, que se justifica en: La madre no presentd trabajo de parto, membranas integras
previo al evento obstétrico y se mantuvo con aislamiento estricto posterior al nacimiento;
la RT-PCR en el recién nacido se reportd positiva para SARS-CoV-2 a las 24 y 96 horas,
sin embargo, no se realizaron pruebas de deteccién de SARS-CoV-2, sangre de cordén

umbilical e hisopado nasofaringeo al nacimiento °.

La red SIBEN de América Latina y Guinea Ecuatorial realizé un estudio descriptivo de 86
mujeres embarazadas con COVID-19 y sus recién nacidos en 7 paises de América Latina,
de los cuales se reportd Unicamente 6 neonatos con RT-PCR positiva en hisopado a las

16 y 36 horas de vida, ninguno tuvo sintomatologia grave °.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 el brote de COVID-

19 como una emergencia de salud publica internacional®.

Al momento se han reportado casos de COVID-19 en 215 paises, en personas de todas
las edades, incluyendo pacientes pediatricos y recién nacidos, sin embargo, son pocos los
estudios que caracterizan esta poblacion, aunque de manera general se ha observado
que el curso de la enfermedad es més benigno en estos grupos de edad, en comparacion

con los adultos.

Al ser una enfermedad de origen reciente, no se tienen datos en nuestra institucién sobre
la presentacion clinica y respuesta al manejo en los pacientes recién nacidos con
infeccion por SARS-CoV-2.

AuUn es incierto si existe la transmision vertical de SARS-CoV-2, debido a los pocos

reportes existentes a nivel mundial.

Las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) se han mantenido relativamente
a salvo hasta ahora y, por lo tanto, actualmente se sabe muy poco sobre el sindrome

respiratorio agudo grave neonatal.’

CAPITULO Il. JUSTIFICACION
Los sintomas de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifios y recién nacidos son diferentes a

la presentacion clinica ampliamente descrita en diversas series de pacientes adultos por
lo que resulta fundamental conocer el curso de los signos y sintomas de la COVID-19 en
pacientes recién nacidos. La transmision vertical del SARS-CoV-2 aun esta siendo
estudiada con mayor evidencia a favor en los ultimos meses por lo que fue necesario
conocer en la poblacién neonatal del Centenario Hospital Miguel Hidalgo la posibilidad o

no de una transmision de la madre al hijo.

Fue necesario ampliar la muestra para obtener resultados mas significativos que permitan
describir la posible transmision vertical de virus y las caracteristicas clinicas de los recién

nacidos atendidos en el CHMH.

CAPITULO lIl. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes recién nacidos



con infeccion (sospechada o confirmada) por SARS-CoV-2 atendidos en el servicio de
Neonatologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo de marzo de 2020 a febrero de
2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la incidencia de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes recién
nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del CHMH.

- Describir los antecedentes perinatales relacionados con la infeccion por SARS-
CoV-2 en los pacientes recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia
por sospecha o confirmacién de COVID-19.

- Comparar las caracteristicas clinicas de los neonatos con sospecha o
confirmacion de la infeccién por SARS-CoV-2.

- Comparar los hallazgos de laboratorio y de estudios de gabinete en los recién
nacidos con sospecha o diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2

- Documentar la posible transmision vertical de la infeccibn por SARS-CoV-2 en
recién nacidos hijos de madre positiva a la infeccién por SARS-CoV-2

- Describir los cambios histopatologicos en las placentas estudiadas de madres con
sospecha o infeccion por SARS-CoV-2.

- Realizar un seguimiento a 6 meses de la evolucion de los recién nacidos con

sospecha o infeccién por SARS-CoV-2.

CAPITULO IV. GENERALIDADES

El nuevo coronavirus se detectd por primera vez en la ciudad de Wuhan, capital de la
provincia de Hubei, con una poblacion de 11 millones de habitantes. Durante las primeras
semanas de enero de 2019, el virus COVID-19 se propagd rapidamente a otros paises,
incluidos Tailandia, Japén, Corea, Estados Unidos e Iran. El 7 de enero de 2020,
cientificos de China identificaron el agente etioldgico de la epidemia como un coronavirus
previamente desconocido, y se le dio la designacién 2019-nCoV (para el nuevo
coronavirus de 2019). El 11 de febrero de 2020, la nueva enfermedad por coronavirus
recibié un nombre oficial de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Enfermedad por
Coronavirus 19 (COVID-19), y el Comité Internacional de Taxonomia de virus ha
propuesto SARS-CoV-2 como el nombre del virus que causa COVID-19.” Este representa

el séptimo miembro de la familia coronaviridae, que tiene potencial de infectar a los



humanos.? Las manifestaciones mas comunes de COVID-19 consisten en fiebre, tos y

fatiga o mialgia, produccion de esputo y dolor de cabeza.’

BIOLOGIA

Los coronavirus se describieron por primera vez por Tyrell y Bryone en 1966. Se les dio
este nombre por la morfologia que presentan al observarse en microscopio electrénico:
esféricos con un nucleo y proyecciones de superficie que asemejan una corona solar. El
COVID-19 es la tercera enfermedad causada por un coronavirus y que se considera como
zoonosis. La primera fue el SARS-CoV (Sindrome Respiratorio Agudo) que se identifico
entre 2002 y 2003, y la segunda, el MERS-CoV (Sindrome respiratorio del Medio Oriente)
identificada en 2012 8,

Se conocian seis especies de coronavirus que causan enfermedades en el ser humano,
cuatro de estos (229E, OC43, NL63, and HKU1) presentan manifestaciones de resfriado
comun en personas inmunocompetentes; las otras dos (Severe Acute Respiratory
Syndrome coronavirus — SARS-CoV -y Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus —
MERS-CoV) se han identificado como agentes causales de enfermedad respiratoria

severa por infeccion cruzada de especies 2.

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de coronavirus B (beta), con un genoma similar hasta
en un 96.2% al coronavirus relacionado con el murciélago, por lo que se ha sefialado al

murciélago como el huésped natural 8.

El genoma de SARS-CoV-2 consiste en aproximadamente 30,000 nucleétidos lineales de
ARN, que codifican para 27 proteinas; cuatro de estas proteinas forman parte de su
estructura: la proteina S (inglés: Spike), la proteina E (envoltura), la proteina M
(membrana) y la proteina N (nucleoproteina); hay 16 proteinas que tienen la funcion de

replicar y el resto tiene otras funciones accesorias °.

PATOGENESIS
El virus SARS-CoV-2 se une mediante la glicoproteina S con el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina que se encuentra comunmente en las células epiteliales de
los alveolos pulmonares, asi como en corazoén, rifion y enterocitos del intestino delgado.
Una vez unido al receptor, el genoma viral, se libera al citoplasma, se traducen las dos
poliproteinas pplay pplab y forman un complejo de replicacion transcripcion en vesiculas

de doble membrana, éste replica y sintetiza un conjunto de ARN subgendmico que



codifica proteinas accesorias y estructurales, las cuales se ensamblan y forman brotes de
particulas virales. Las vesiculas que contienen los viriones se fusionan con la membrana

plasmatica para la liberacion del virus 2.

El virus se esparce por la via respiratoria por medio de gotas respiratoria, aerosoles y el
contacto directo con pacientes infectados. Estas gotas respiratorias pueden alcanzar
hasta 2 metros y se depositan en las superficies, logrando permanecer horas o dias

dependiendo de si las condiciones son favorables 2.

La replicacion viral primaria se lleva a cabo en el epitelio de la mucosa de cavidad nasal y
faringe, posteriormente se multiplica en via aérea inferior y mucosa gastrointestinal
ocasionando una viremia moderada, la infecciébn normalmente se controlan en este punto.
Algunos pacientes presentan manifestaciones no respiratorias como dafio agudo

hepatico, cardiaco y falla renal 2.

La infeccion viral desencadena respuestas inmunes que contribuyen a la produccion de
una tormenta de citocinas, dentro de las que destaca la interleucina 6, que promueve la
diferenciacién de los linfocitos B y estimula la produccién de proteinas de fase aguda,
participando en la termorregulacion. Otras citocinas involucradas en la respuesta son la
IL-2, IL-7, IL-10 y el TNFa. Las células generalmente presentan una respuesta innata
inmune antiviral que limita la propagacion e induce una respuesta adaptativa para eliminar
el virus, sin embargo, algunos virus han desarrollado estrategias para evadir estas

respuestas inmunolégicas, lo que influye en el curso de la infeccion &.

Aunqgue se reporta el periodo de incubacién de 1 a 14 dias, en los nifios se ha demostrado
ser mas largo, de hasta 19 dias, debido a que los pacientes pediatricos presentan una

menor respuesta inmunitaria ante el virus .

EPIDEMIOLOGIA
Personas de todas las edades son susceptibles a SARS-CoV-2. Los ancianos y personas
con comorbilidades son mas fragiles ante el virus. Se han documentado casos

pediatricos, incluyendo recién nacidos *.

En México, los primeros tres casos de coronavirus en el pais se reportaron en el
Comunicado Técnico Diario Nuevo Coronavirus en el mundo (COVID-19) de la

Subsecretaria de prevencion y promocion de la salud del 28 de febrero de 2020, siendo



dos personas de la Ciudad de México y una persona de Sinaloa *°.

Al 12 de septiembre de 2020, a nivel mundial se reportaron 28,329,790 casos confirmados

y 911,877 defunciones para dar una tasa de letalidad global de 3.2%?"".

En Aguascalientes se report6 el primer caso de COVID-19 el dia 15 de marzo de 2020. Al
dia 12 de septiembre de 2020, se reportaron 7901 pacientes confirmados. EI mismo
comunicado técnico COVID-19 en Aguascalientes report6 que el 91% tuvo una
presentacion leve de la enfermedad, 1% de los casos tuvo una presentacion grave, 1%
presentacion muy grave y 7% defunciones (519 pacientes). Del total de casos de COVID-
19 en la entidad, el 0.4% se presentd en pacientes menores de un afio, de los cuales so6lo

se reportaron 2 defunciones *2.

EVIDENCIA DE TRANSMISION DE MADRE A HIJO
Ademas de la transmision por secreciones respiratorias, se ha estudiado la transmisién de
madre a hijo que incluye la transmision vertical intrauterina, el contacto de la sangre
materna y el liquido amniético durante el parto y la infeccibn postnatal, especialmente
durante la lactancia. Para confirmar si existe la transmision vertical intrauterina o no, un
estudio llevo a cabo deteccion de &cido nucleico del SARS CoV-2 en la leche materna,
sangre de cordon, liqguido amniético, frotis de faringe neonatal, heces y muestra de orina
de los recién nacidos. Los resultados mostraron que todas las pruebas fueron negativas,

por lo que los resultados de este estudio no respaldaron la transmision vertical intrauterina

13

Shalish y colaboradores realizaron una revisién en la que reporté 217 neonatos, hijos de
madres positivas a SARS-CoV-2. De ellos, 210 fueron negativos para el virus o no se le
realizé prueba debido a su evolucion postnatal. La gran mayoria de los neonatos con
resultado negativo o que no se les realizé prueba fueron asintomaticos. Solo 4 nifios
requirieron soporte respiratorio después del nacimiento. De los 7 restantes, todos dieron
negativo para el SARS-CoV-2 utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) extraida de los hisopos nasofaringeos y el suero de los
bebés, asi como las secreciones vaginales maternas y leche materna. Sin embargo,
tenian niveles séricos elevados de anticuerpos IgG e IgM de inmunoglobulina para el
SARS-CoV-2 después del nacimiento. Si bien la presencia de niveles elevados de IgM en

el recién nacido aumenta la posibilidad de transmision materno infantil, los resultados



negativos de la RT-PCR son mas dificiles de explicar. Los 4 neonatos restantes tuvieron
prueba positiva, sin embargo, el diagnéstico fue de 36 a 48 horas posterior al nacimiento,
por lo que no se puede determinar si la infeccion fue adquirida in Gtero o de forma
postnatal. Se realizé RT-PCR en cordén umbilical, placenta y leche materna, todos con

resultado negativo ’

Penfield y colaboradores reportaron por primera vez la posibilidad de transmisién vertical
al detectar RNA de SARS-CoV-2 en 3 muestras de placenta y membranas de 11
embarazadas con diagndstico de COVID-19, aunque los neonatos resultaron con pruebas
negativas y asintomaticos. Posteriormente 2 estudios evidenciaron la presencia de SARS-
CoV-2 en células del sincitiotrofoblasto de la interface materno-fetal de la placenta de
madres con COVID-19; dos neonatos tuvieron hisopados nasofaringeos positivos
inmediatamente después del nacimiento y a los 7 dias de vida, sin embargo, no

desarrollaron alguna sintomatologia **.

Un estudio realizado en Turquia incluyé a 125 madres positivas para COVID-19 y los
recién nacidos. Se tomé hisopado nasofaringeo al momento del nacimiento de los
pacientes, y posteriormente cada 48 horas en los recién nacidos con RT-PCR positiva. Se
demostr6 que COVID-19 puede ocasionar muerte materna, y existe también la sospecha
de riesgo de transmision vertical e infeccion por SARS-CoV-2 en los neonatos, quienes
podrian requerir asistencia respiratoria y una estancia hospitalaria mas larga. En el
estudio, solo 4 neonatos tuvieron RT-PCR positiva, de los cuales 3 requirieron ventilacion
mecanica. Se analizaron ademas muestras de placenta, aspirado traqueal, suero, liquido
amniotico y leche materna, reportandose positiva solo una muestra de aspirado traqueal.
Se especula que podria haber relacion entre la duracion de la exposicion prenatal de

SARS-CoV-2 y la infeccién neonatal *°.

En un estudio realizado en Reino Unido, se reportaron 6 recién nacidos con RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 por hisopado nasofaringeo a las 12 horas de vida, sin
embargo, no se descarta que el resultado sea un falso positivo por contaminacion
materna, ya que la prueba fue realizada de forma muy temprana, y no se corrobor6 en los

dias posteriores *°.

Zeng y colaboradores describieron 3 casos de recién nacidos con serologia positiva IgG e

IgM para SARS-CoV-2 al nacimiento de madres infectadas. Aunque los anticuerpos IgG



maternos cruzan la barrera placentaria, IgM tienen origen fetal, lo que sugiere exposicion
viral en atero, sin embargo, ninguno de los recién nacidos tuvo RT-PCR positiva en

hisopado nasofaringeo y en muestras de sangre ’.

Chen y colaboradores reportd que las muestras de leche materna de 9 madres con

neumonia por COVID-19 se reportaron negativas 2.

Algarroba et al mostraron una posible transmision viral en la placenta al identificar viriones
de coronavirus en las vellosidades placentarias mediante microscopia electrénica, pero el

recién nacido fue COVID-19 RT-PCR negativo y asintomatico.®

POSIBLES MECANISMOS DE TRANSMISION MATERNO-FETAL
En la infeccién primaria, es un requisito que el virus pase por la sangre para que la
transmisién pueda ocurrir via transplacentaria. Aunque existe la presencia de RNA del
virus SARS-CoV-2 en niveles bajos, la capacidad de transmitir infeccién por esta via aun

es incierta ’.

El trofismo placentario al virus es otro elemento necesario para la transmision materno-
fetal, ya que el virus debe infectar la placenta y transmitirse a la cara fetal. Un estudio
realizado en China a tres embarazadas report6 placentas sin cambios histopatolégicos. La
hipotesis sobre la no infeccion placentaria se justifica en que el receptor para la enzima
convertidora de angiotensina necesaria para la integracion en la célula se encuentra
presente solo en el primer trimestre de la gestacion y en niveles muy bajos. Dos estudios
reportaron que se detecté el virus en la membrana placentaria en casos criticos en tercer
trimestre de gestacién por PCR y por microscopia electrénica, pero ninguno de los recién

nacidos presento infeccién en la primera semana de vida Y.

Otra forma de que el virus cruce la barrera es a través de una célula sanguinea infectada.
Aunque SARS-CoV-2 es capaz de entrar en las células mononucleares de sangre
periférica, no puede replicarse en ellas. Por otro lado, los macréfagos en los ganglios
linfaticos o bazo pueden expresar receptor para ECA y en pacientes terminales, el virus

se encuentra en estas células, pero no en linfocitos T o B /.

Otro mecanismo de transmisién del virus a través de la placenta es la transcitosis
(transporte transcelular) de virus opsonizados o libres, como se ha demostrado en VIH,

sin embargo, contintia siendo hipétesis debido a la baja viremia que se presenta /.



Por dltimo, la transmision de algunos virus puede ocurrir via ascendente, de virus o
células infectadas en el canal cervicovaginal. Un estudio evalué la presencia de SARS-

CoV-2 por RT-PCR en fluido vaginal de 10 mujeres, las cuales se reportaron negativas ’.

DIFERENCIAS FISIOPATOLOGICAS ENTRE PACIENTES PEDIATRICOS Y

ADULTOS
Existen receptores para ECA expresados en el epitelio de la via aérea y en el parénquima
pulmonar. Entre mayor sea la diferenciacion de la expresion de las células a ECA, mayor
es la infeccion. La ECA es méas inmadura en nifios pequefios, por lo que su funcion como
receptor de SARS-CoV-2 puede no ser adecuada. Ademds, la respuesta intracelular
inducida por la ECA2 en el epitelio de las células alveolares de los nifios puede ser menor
que en adultos. ECA2 es mas abundante en las células del tracto respiratorio bajo, sitio
afectado en COVID-19 severo. En los nifios la enfermedad se presenta mas en vias

aéreas altas.

Las proteinas orflab, ORF10 y ORF3a de SARS-CoV-2 han mostrado que atacan la
cadena B1 de la hemoglobina para disociar el hierro a forma porfirina. Este ataque no solo
reduce la hemoglobina llevando a hipoxia, sino que también inhibe la via metabdlica
normal del grupo hemo. Los recién nacidos tienen hasta 80% de hemoglobina fetal,

compuesta de cadenas alfa y gamma, que puede ser protector contra coronavirus.®

La inmunidad adquirida con otros virus, incluyendo otros coronavirus puede ser protector
en la poblacion pediatrica. Un estudio que investigl la presencia de proteccion cruzada
relativa de corta duracién conferida por infecciones virales previas contra enfermedades
respiratorias posteriores mostrd que los participantes positivos para adenovirus tendian a
estar protegidos contra infecciones posteriores por adenovirus, coronavirus, enterovirus,
rinovirus y virus de la influenza. La severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifios
comparado con lactantes se podria explicar por el hecho de que la inmunidad humoral al

inicio de la vida depende de las inmunoglobulinas maternas.

Una tormenta de citocinas es una sobreproduccion de células inmunitarias y sus
compuestos activadores asociados con una oleada de células inmunitarias activadas en
los pulmones que produce inflamacién y acumulacion de liquido que puede provocar
dificultad respiratoria y puede estad contaminado por una neumonia bacteriana

secundaria. Esta respuesta estd menos desarrollada en nifios. Observaciones en Wuhan,



China, han confirmado que el conteo total de linfocitos en pacientes adultos disminuye
progresivamente durante la respuesta inflamatoria a SARAS-CoV2, lo que podria ayudar
a la proliferacion y propagaciéon del virus. El conteo de leucocitos y linfocitos totales en

casos pediatricos se encontraron generalmente normales.*

En el modelo de macaco SARS-CoV, se demostrd que los anticuerpos contra la proteina
Spike contribuyen a la lesion pulmonar. Titulos més altos de anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 se han correlacionado con la linfopenia y la proteina C reactiva elevada; sin
embargo, esto puede representar simplemente una mayor estimulacién inmunolégica de
una enfermedad mas grave. Debido a las diferencias en los antecedentes infecciosos, los
nifos pueden usar isotipos de inmunoglobulina méas favorables o han mejorado sus

anticuerpos contra el SARS-CoV-2.%

ASINTOMATICOS PERO TRANSMISORES EFECTIVOS
La principal transmisién ocurre via gotas respiratorias, pero también puede ocurrir por
contacto con piel, fecal-oral y contacto con superficies contaminadas, y posterior
inoculacién en ojos, nariz o boca. El tiempo de incubacién para COVID es de 2 a 14 dias,

aungue la mayoria de los casos es de 3 a 7 dias °.

Estudios han demostrado que las personas asintoméaticas y presintomaticas pueden ser

transmisores.*®

EVIDENCIA EN ESTUDIOS DE HIJOS DE MADRES CON COVID-19
Del 20 al 29 de enero de 2020, nacieron siete nifios de mujeres embarazadas e infectadas
con SARS-CoV-2 en el Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan. Se les realiz6
cesarea a las embarazadas debido a preeclampsia severa, elevacién de transaminasas y
gue se desconocia si habia transmisién de la infeccion al neonato. De los recién nacidos,
cinco fueron ingresados a terapia intensiva neonatal para aislamiento y vigilancia, de los
cuales solo dos requirieron apoyo ventilatorio con nCPAP por sindrome de distrés
respiratorio leve; los otros dos se entregaron a cuidador de la familia sano, separandolos
de la madre. A todos los neonatos se les realiz6 una prueba de acido nucleico de SARS-
CoV-2 después del nacimiento. Se tomaron muestras de sangre de corddén umbilical,
liqguido amnidtico e hisopado faringeo al momento del nacimiento y se le realiz6 RT-PCR,
todos resultando negativos para SARS-CoV-2. Aunque el estudio no demostré eventos

adversos en los neonatos, se considera que estos pacientes estan en alto riesgo de



infeccion por SARS-CoV-2 si no hay medidas de control; por lo que recomiendan la

separacion inmediata del binomio madre-recién nacido *.

Zeng Yy colaboradores, asi como Wang y colaboradores reportaron dos casos de recién
nacidos que presentaron infecciéon por SARS-CoV-2, un caso fue a los 17 dias, el otro a
los 19 dias después del nacimiento, y todos se infectaron por transmisiéon de contacto
familiar, lo que sugiere que se debe prestar mas atencion a cuidador del recién nacido,

para evitar la transmisién por contacto cercano®:.

En un estudio en China, se reclutaron todos los neonatos, hijos de madres con COVID-19
de Wuhan. Se identificaron treinta y tres nifios, de los cuales solo tres se reportaron
positivos para COVID-19. Cuatro pacientes presentaron sintomas respiratorios con
dificultad respiratoria. De los tres pacientes con resultado positivo tuvieron sintomas como
fiebre, letargia, vomito, neumonia y sepsis. Todos los neonatos tuvieron una evolucién

favorable %°.

En un estudio en poblacion pediatrica con 2143 casos, mas del 90% fueron asintomaticos
o tuvieron sintomas leves a moderados. Sin embargo, la proporciéon de casos severos y
criticos fue de 10.6% de menores de 1 afio, en comparacion con 7.3, 4.2, 4.1 y 3% en
nifios de 1-5, 6-10, 11-15 y mayores de 15 afios respectivamente, lo que sugiere que los

ninos pueden tener mayor riesgo de falla respiratoria severa que lo inicialmente pensado

2

Algunos autores tienen la hipotesis de que la hipoxemia materna puede ser la
responsable de la hipoxia fetal al nacimiento y el nacimiento pretérmino. Aun no hay datos
de infeccion materna por SARS-CoV-2 en los primeros dos trimestres de embarazo que

ocasionen pérdida fetal o restriccién de crecimiento intrauterino *.

Un metaanalisis que evalu6 el impacto del COVID-19 en los resultados materno y
neonatales estudié a una poblacién de 511 mujeres chinas, 482 mujeres europeas, y 107
mujeres norteamericanas. De 1100mujeres se registraron 588 como casos de COVID-19
en la evaluacion clinica los sintomas mas comunes, resultados de laboratorio y datos

obstétricos se enumeran en la Tabla 1. #



Tabla 1. Sintomas, resultado de laboratorio y datos obstétricos de mujeres embarazadas

con COVID-19
Sintoma/Resultado de | Nimero de pacientes Porcentaje global de
laboratorio/Dato Obstétrico presentacion
Tos 19 33%
Disnea 15 12%
Diarrea 15 4%
Neumonia 18 89%
Otros sintomas 14 16%
Linfocitopenia 23 34%
Aumento de PCR 9 51%
Ingreso a UCI 11 8%
Parto Vaginal 18 14%
Parto por cesarea 21 85%
Parto prematuro 17 23%
Ruptura prematura de |9 10%
membranas
Preeclampsia 4 7%

Los resultados del metaandlisis mostraron que la cesarea era el modo de parto preferido
en mujeres embarazadas con COVID19 a pesar de las pautas y recomendaciones de los
expertos que sugieren optar por el parto vaginal siempre que sea posible. Los datos
mostraron que solo unos pocos estudios informaron complicaciones maternas
relacionadas con COVID-19 o un estado fetal no tranquilizador como indicaciones para el

parto por cesarea.*

Se detectd ARN viral en muestras de heces de pacientes en un bajo porcentaje de casos,
pero estuvo ausente en liquido amniodtico, placenta, secrecion vaginal y sangre, lo que
sugiere que la transmision intrauterina / intraparto es poco probable. La presencia de 1gG

e IgM en el suero materno no se investigé en los estudios considerados.*

En un recién nacido, se detectaron concentraciones séricas elevadas de IgM e IgG a

pesar de que no habia muestras positivas para RT-PCR, y estaba asintomético. Los



anticuerpos IgM no atraviesan la placenta porgue son demasiado grandes y no aparecen
hasta las 3 - 7 dias después de la infeccidén. Por tanto, la deteccion de IgM en sangre
neonatal sugiere una infeccion intrauterina. La especificidad de IgM no es del 100%, por lo
gue no se pueden excluir falsos positivos. Ademas, la rapida disminucion informada en las
concentraciones de IgM fue inusual en comparacién con otras infecciones por virus de
transmisién vertical. Finalmente, no se podia descartar que una placenta infectada

pudiera permitir la transferencia pasiva de IgM.*

DEFINICION DE TRASNMISION VERTICAL DE SARS-CoV-2
Transmision intrauterina de SARS-CoV-2 periparto ocurre si hay evidencia de exposicion
temprana y persistencia de al menos un elemento de cada categoria, aun cuando el

paciente esté asintomético:

1. Madre positiva para SARS-CoV2 14 dias antes de la resolucion del embarazo o 2
dias después del nacimiento.
2. Exposicion temprana: deteccién viral en cualquiera de los siguientes:
a. Hisopado de tracto respiratorio (nasofaringeo, orofaringeo o saliva) en las
primeras 24 horas de vida
b. Liquido amnidtico
c. Sangre de corddn umbilical
d. Sangre neonatal en las primeras 24 horas de vida
3. Persistencia: cualquiera de las siguientes
a. Hisopado de tracto respiratorio positivo después de 24 horas de vida
extrauterina.
b. Recién nacido con IgM positiva para SARS-CoV-2 en los primeros 7 dias

de vida extrauterina 2.

Transmision postnatal temprana o intraparto de SARS-CoV-2 ocurre cuando no hay
evidencia de exposicion in Utero y hay evidencia de transmision intraparto o transmision

postnatal temprana, que es, al menos un elemento de las siguientes categorias:

1. La madre u otra persona contacto cercano al recién nacido es positivo para SARS-
CoV-2 en el periodo entre 14 dias antes del nacimiento y 2 dias después del
nacimiento.

2. Exposicién temprana: Hisopado de tracto respiratorio en las primeras 24 horas de

vida negativo.



3. Persistencia: cualquiera de las siguientes:
a. Hisopado de tracto respiratorio positivo entre las 24 horas y las 2 semanas
de vida extrauterina.
b. Recién nacido con IgM positiva para SARS-CoV-2 en las primeras 2 a 3

semanas de vida extrauterina 2.

Exposicion superficial a SARS-CoV-2 o viremia transitoria ocurre si el recién nacido esta

asintomatico y cumple al menos un criterio de los siguientes en cada categoria:

1. Madre positiva a SARS-CoV-2 entre 14 dias antes de la resolucion del embarazo y
2 dias después del nacimiento.
2. Exposicion temprana: Se detecta virus en cualquiera de los siguientes:
a. Hisopado de tracto respiratorio en las primeras 24 horas de vida
b. Liquido amnidtico
c. Sangre de corddén umbilical
d. Sangre neonatal en las primeras 24 horas de vida
3. Sin evidencia de persistencia de respuesta inmune
a. Hisopado de tracto respiratorio del recién nacido negativo entre 24 y 48
horas de vida.
b. Recién nacido con IgM negativa para SARS-CoV-2 en las primeras 2 a 3

semanas de vida extrauterina 2.

Recomendacion

Como minimo, una muestra del tracto respiratorio en las primeras y segundas 24 horasy

una prueba de IgM de SARS-CoV-2 en los dias 5 hasta los 14 después del nacimiento; Si
la IgM inicial contra el SARS-CoV-2 es negativa, puede repetirse a las 2 o 3 semanas de

edad.?

DIAGNOSTICO
En China, para diagnostico de los recién nacidos con infeccion por SARS-CoV-2, los
pacientes debian cumplir los siguientes criterios: 1) presencia de al menos un signo
clinico: distermias, hipoactividad o succion débil, dificultad respiratoria, 2) radiografia de
térax anormal, incluyendo patron en vidrio despulido, 3) Familiar o cuidador con
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 y 4) contacto con personas sospechosas o con

diagnoéstico de COVID-19, neumonia o con animales salvajes o animales de mercado .



El virus puede ser detectado por reaccion de la cadena de polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) en lavado bronco alveolar, esputo, saliva y en particular en hisopado nasofaringeo,
gue es el estandar de oro para el diagndstico. Los estudios de laboratorio muestran
tipicamente leucopenia y linfopenia, mientras que la procalcitonina normalmente esta en
valores normales. Otros hallazgos incluyen trombocitopenia, elevacion de creatincinasa,
fosfatasa alcalina, aminotransferasa alanina, aminotransferasa aspartato vy
deshidrogenasa lactica. Las lesiones pulmonares se observan mas claramente en la
tomografia de térax, en comparacion con la radiografia de térax. Los hallazgos mas
comunes incluyen opacidad en vidrio esmerilado, consolidaciones multiples bilaterales,

lobulares y segmentarias, en particular en la periferia 2.

No se recomienda realizar la prueba para SARS-CoV-2 a todos los recién nacidos con
sintomas respiratorios, ya que la falla respiratoria neonatal puede tener multiples causas.

Se debera sospechar infeccion por SARS-CoV-2 si:

- Se han relacionado con algun brote o si han sido expuestos a personas infectadas
(familia, visitantes, personal médico)

- Nacimiento de madres sospechosas o confirmadas por infeccién por SARS-CoV-2
entre 14 dias antes del nacimiento o 28 dias posterior al nacimiento.

- Presencia de linfopenia o imagenes radiogréficas sugestivas de infeccion por
SARS-CoV-2 2.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Aunque los nifios parecen tener sintomatologia leve, el potencial dafiino de esta nueva
enfermedad adn es desconocido en neonatos, especialmente en los recién nacidos

pretérmino 2.

Las manifestaciones clinicas de los recién nacidos infectados, especialmente los
pretérmino, pueden ser inespecificas, e incluyen sindrome de distrés respiratorio agudo,
distermias, taquipnea, tos, rinorrea, letargia, alteraciones gastrointestinales como succion
pobre, vomito o diarrea, e incluso problemas cardiovasculares. Todos los nifios con

sospecha de COVID-19 deben aislarse y monitorizarse, sintomaticos o no 2 %4,

En un reporte de casos realizado por Chen et al se reportaron 4 recién nacidos de madres
con diagnostico de COVID-19, de mas de 37 semanas de gestacién, con peso mayor a

3000 gramos. Todos tuvieron APGAR al minuto de 7-8 y a los 5 minutos de 8-9. Se



aislaron de sus madres posterior al nacimiento y se les aliment6 con férmula. Tres de los
pacientes tuvieron resultado negativo para COVID-19 con RT-PCR en hisopado
nasofaringeo 72 horas posterior al nacimiento, el otro recién nacido no se le realizo
prueba por no contar con consentimiento. Dos de los neonatos fueron asintomaticos, los
otros dos presentaron exantema: uno presentd exantema maculopapular generalizado
gue desapareciéo con descamaciéon sin tratamiento al dia siguiente de su aparicién; el
segundo presentd exantema en la frente y papulas eritematosas difusas al segundo dia
que desaparecio a los 10 dias sin tratamiento. Uno de los pacientes requiri6 de nCPAP
por presentar taquipnea transitoria del recién nacido por 3 dias (tenia antecedente de

placenta previa en el embarazo) *.

En una cohorte descrita por Zhu y colaboradores, nueve de diez neonatos, hijos de
madres confirmadas con COVID-19 presentaron sintomatologia: dificultad para respirar,
cianosis, vomito e intolerancia a la via oral, fiebre, taquicardia, exantema. Dos de los
recién nacidos presentaron trombocitopenia y alteraciones de la funcion hepatica. Uno de
los neonatos falleci6 por sangrado gastrico y choque que llevo a falla multiorganica y
coagulacién intravascular diseminada. Un paciente presenté hemorragia gastrointestinal y
coagulacién intravascular diseminada que respondié a manejo con gamma globulina
intravenosa. Cabe destacar que ninguno de los recién nacidos tuvo prueba positiva para
SARS-CoV-2. 2

Li y colaboradores compararon las caracteristicas clinicas, resultados maternos y
neonatales de mujeres embarazadas con y sin neumonia por COVID-19: no se identifico
COVID-19 en los recién nacidos y ninguno desarroll6 complicaciones neonatales

severas.?

P. Yang y colaboradores observaron que los 5 neonatos nacidos de madres con infeccion
por SARS-CoV-2 que fueron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatal
no tuvieron alteraciones en frecuencia cardiaca y respiratoria. Ademas, no tuvieron
manifestaciones gastrointestinales, urinarias o neurolégicas. El conteo de leucocitos se
mantuvo en rangos normales para edad gestacional. Algunos neonatos elevaron
mioglobina y CK-MB, algunos tuvieron dimero D mas alto que los valores normales. Sus
observaciones demuestran que la condicion del recién nacido no se agrava por la

exposicién a madres infectadas con SARS-CoV-2. !



A pesar de que los casos pediatricos son raros, el grupo de pacientes menores de 12
meses son mas susceptibles para desarrollar formas mas severas de la enfermedad, en
comparacion con los pacientes de 1 a 18 afios. Aunque los neonatos son usualmente
asintomaticos o presentan sintomas leves, se han reportado casos similares a sindrome

de Kawasaki y otras afectaciones severas 3.

CONTROL DE INFECCION Y TRATAMIENTO

El Consenso de Expertos Chinos en manejo para la prevencion y Control de la infeccion
por el nuevo coronavirus 2019 recomienda que las embarazadas sintométicas sean
aisladas en unidad de cuidados intensivos, en un cuarto de presion negativa, con oxigeno
indirecto, en decubito lateral, independientemente del estado respiratorio; también debe
preferirse la resolucion via vaginal de acuerdo con indicaciones obstétricas y las
preferencias maternas. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda ceséarea
Unicamente con justificacibn médica, basado en edad gestacional, condicibn materna y
viabilidad fetal *.

Al tratar a madres sospechosas o confirmadas de infeccion, se debe preparar el quiréfano
o el area de expulsion, de preferencia con presion negativa, el personal debe usar equipo
de proteccién personal adecuado. Si el recién nacido se encuentra asintomatico y la
madre sospechosa se reporta negativa para SARS-CoV-2, el neonato puede ir a
alojamiento conjunto; si el hisopado nasofaringeo materno se reporta positivo para SARS-
CoV-2, se requiere aislamiento materno y precauciones de contacto y de gotas. Algunas
guias recomiendan que el recién nacido se aisle en un area neonatal designada para
COVID-19 hasta que la madre se negativice; aunque algunas guias permiten que el
neonato permanezca con la madre con medidas de proteccion (distancia de 2 metros de
la cuna a la cama, precauciones de contacto y gotas durante la lactancia). Se debe
realizar prueba para SARS-CoV-2 después del nacimiento: todos los sospechosos o
confirmados por laboratorio con infeccion deben permanecer en aislamiento por al menos
14 dias 2.

Si el recién nacido presenta manifestaciones clinicas de COVID-19 durante el aislamiento
0 es altamente sospechoso de infeccion por SARS-CoV-2, debe ingresarse a la unidad de

cuidados intensivos neonatal o a una unidad hospitalaria designada para COVID-19 2.



RECOMENDACIONES DE LA CDC SOBRE LA REALIZACION DE PRUEBAS EN LOS
RECIEN NACIDOS

Se recomienda hacer la prueba para SARS-CoV-2 a todos los neonatos con madre
sospechosa o con diagnéstico de COVID-19, independientemente de si el nifio tiene datos

de infeccion.

- Realizar RT-PCR en muestras de hisopado nasofaringeo en las primeras 24 horas
de vida, y si el resultado es negativo, repetirla a las 48 horas. Si el neonato se
encuentra asintomatico, una sola prueba puede ser suficiente previo a su egreso.

- No se recomiendan las pruebas seroldgicas para el diagnéstico.

El momento adecuado para la toma de muestra ain no se encuentra bien definido. Una
toma de muestra demasiado temprana puede llevar a un resultado falso positivo si la
nasofaringe/orofaringe se encuentra contaminada con fluidos maternos contaminados con
SARS-CoV-2, o falso negativo, es posible que el ARN no sea detectable inmediatamente

posterior a la exposicion luego del nacimiento .

ESTUDIOS DE GABINETE
El papel de los estudios de imagen en la evaluacion inicial, prondstico y progresion de
pacientes con COVID-19 continta en estudio e investigacion. El Colegio Americano de

Radiologia emitié las siguientes recomendaciones:

- La radiografia simple de térax o la tomografia computada de térax no se
recomiendan para diagnosticar COVID-19.

- La prueba viral sigue siendo el tnico método especifico.

- Los hallazgos en las imagenes de térax en COVID-19 no son especificos y se
superponen con otras infecciones, lo que limita ain mas la especificidad de la

tomografia computada .

De acuerdo con las diferentes sociedades internacionales de radiologia, la tomografia

computada no se considera UN método de tamizaje para neumonia viral por COVID-19 %,

En la mayor parte de las instituciones, el estudio de radiografia simple es la primera
modalidad de imagen realizada a pacientes confirmados o sospechosos de COVID-19. En
los pacientes positivos por laboratorio se ha demostrado un patrén en vidrio deslustrado y

zonas de consolidacién de predominio en los tercios inferiores y periféricos. El patrén en



vidrio deslustrado unilateral no segmentario o lobar o la consolidacion multifocal sin
distribucién particular y el engrosamiento peri bronquial con opacidades son hallazgos

mas indeterminados 2.

En la tomografia computada es mas frecuente encontrar un patrén en vidrio deslustrado
de predominio periférico, zonas de consolidacion, bilateral y con predominio hacia los
l6bulos inferiores. En comparacion con otras neumonias de origen viral se encuentra
mayor broncograma e incremento de patron reticular, mas afectacion periférica e
incremento en la cantidad de segmentos pulmonares afectados, mas engrosamiento
vascular y el signo del halo invertido (signos del halo hace referencia a una zona de
consolidacion focal rodeada por un anillo de patron en vidrio deslustrado). El
engrosamiento peri bronquial y el proceso inflamatorio de la via bronquial se observan con
mas frecuencia en la poblaciéon pediatrica que en el adulto. En los nifilos también se

reporta la reticulacion fina y el patrén en empedrado, aungque con menos frecuencia .

SEGUIMIENTO Y MANEJO
El manejo general requiere de monitorizacién continua de signos vitales, examenes de
laboratorio y estudios de imagenologia. De ser necesaria asistencia respiratoria se
recomienda administrarse con canula nasal de alto flujo, ventilacion no invasiva o
ventilacibn mecanica. Los antibi6ticos solo deben indicarse si hay sospecha o infeccion
bacteriana confirmada. Tratamiento con surfactante, 6xido nitrico o ventilacion de alta
frecuencia oscilatoria podria ser efectiva en recién nacidos con sindrome de distrés
respiratorio agudo severo, sin embargo, no existe evidencia al respecto. El uso de
esteroides prenatales para inducir maduracién pulmonar fetal en madres positivas o
sospechosas de COVID-19 en trabajo de parto pretérmino es controversial, dado que
existe evidencia de que su uso previene la muerte y mejora los resultados del neonato
prematuro a largo plazo; sin embargo, los corticosteroides no han probado ningun

beneficio o dafio en infecciones virales como SARS, MERS, VSR o influenza 2.

No existe informacién de antivirales efectivos y anti-tormenta de citocinas en nifios con
COVID-19 al momento. Inmunoglobulina intravenosa puede usarse en casos Sseveros
(1g/kg/dia por 2 dias o 400 mg/kg/dia por 5 dias), pero su efectividad adn requiere

evaluacion 2.

Los recién nacidos podrian ser dados de alta después de la resolucion de los sintomas



respiratorios, la ausencia de fiebre durante al menos 3-5 dias y después de dos hisopados

nasales negativos para SARS-CoV-2 tomados con al menos 48 horas de diferencia 2.

DIFERENCIAS EN LAS GUIAS DE MANEJO DE BINOMIO MADRE-HIJO CON
SOSPECHA DE COVID-19
Asi como los chinos, las guias americanas recomiendan que los nifios con resultado

negativo se aislen de su madre si ésta es positiva, y se le asigne a un cuidador no

infectado, estas diferencias se comparan en la Tabla 2. %

Tabla 2. Diferencias entre las guias para el manejo del binomio madre-hijo en el periodo
postnatal inmediato 2.

China Separado No se recomienda Aislamiento de la madre
OMS/UENP Alojamiento Se recomienda con Se pueden egresar juntos
S conjunto medidas de higiene
AAP Separado Leche materna Aislamiento de la madre

administrada  por un

cuidador sano

Al momento, aun no hay datos suficientes para generar recomendaciones acerca del
pinzamiento tardio de cord6n umbilical y el apego inmediato, como medidas que

prevengan la transmisiéon de SARS-CoV-2 %4,

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda que los recién nacidos de madres
sospechosas, probables o confirmadas con COVID-19 deberian de alimentarse de
acuerdo a las guias de alimentacién, aplicando las medidas de precaucién necesarias

para la prevencion de la infeccion *.

La CDC sugiere que la infeccién neonatal por SARS-CoV-2 no se ve afectada por la via
de nacimiento, la lactancia materna o el apego inmediato con la madre infectada. También
recomienda manejar a todos los hijos de madres sospechosas o confirmadas como
posibles infectados en caso de que no se pueda realizar la prueba. Las madres y recién
nacidos sospechosos deben aislarse de otros pacientes no infectados. No se recomienda

el aislamiento en la UCIN a menos que la condicion clinica del paciente lo amerite, ya que



podria existir mayor riesgo de contagio. A su egreso, no se recomienda separar al binomio
en casa, a menos que la madre se encuentre con sintomatologia severa, sin embargo, se
deben implementar medidas de higiene para reducir la transmision del virus de la madre

al neonato durante la lactancia .

Si una madre ha confirmado o sospechado COVID-19, se debe considerar el alta del bebé
al cuidado de un cuidador designado sano (no infectado), basado en la toma de
decisiones clinicas compartidas. Cuando la madre esta en el mismo hogar, debe
mantener 6 pies. separacion del lactante o de cualquier otro cuidador, segun sea
razonablemente posible, para minimizar el riesgo de infeccion posnatal del lactante y
transmision de las secreciones respiratorias maternas. En el caso de que no haya un
cuidador no infectado, la madre debe continuar manteniendo la separaciéon tanto como

sea posible. Debe asegurarse de lavarse las manos antes y después de tocar al bebé.?’

Los bebés que se determine que estan infectados mediante pruebas moleculares (o cuyo
estado no se puede determinar debido a la falta de pruebas disponibles), pero sin
sintomas de COVID-19, pueden ser dados de alta a su hogar segin cada caso, con las
precauciones adecuadas y los planes establecidos para contactos frecuentes de
seguimiento para pacientes ambulatorios (ya sea por teléfono, telemedicina o en el

consultorio) hasta 14 dias después del nacimiento.?’

Desde el alta, todas las familias deben estar equipadas con telesalud. Deben tener
acceso a teléfonos celulares, computadoras portatiles, Internet y deben saber cémo iniciar
sesion en seminarios web y descargar plataformas de videoconferencia. Los detalles
sobre el acceso a la plataforma de telesalud del pediatra que asumira el seguimiento
posterior al alta deben organizarse como parte del proceso de planificacion del alta.
Cuando esto no sea posible, los medios alternativos para establecer un contacto regular
entre las familias y los pediatras son fundamentales para una atencién segura. Durante la
visita, los médicos deben mantener la distancia cuando sea posible y limitar el contacto

fisico con el recién nacido.?’

La Tabla 3 muestra qué pautas se pueden completar en persona y qué se puede lograr a
través de telesalud para todas las madres, independientemente del estado de COVID19,

al momento del alta de su bebé. Si es posible, las visitas en persona deben limitarse a las



visitas programadas en las que se necesitan vacunas, examenes fisicos completos,

pruebas de laboratorio esenciales y / o controles de peso.?

Tabla 3. Pautas que se pueden completar en persona y mediante telesalud para recién

nacidos y madres

En médica

consultorio)

Persona (atencién en

Telesalud (soporte virtual)

Ensefie a la madre sobre la monitorizacién
transcutanea de ictericia / signos de
deteccion visibles segun las pautas de la

AAP

Proporcionar apoyo para la lactancia y la
alimentacion y los medios para el apoyo

virtual a la lactancia.

Se deben realizar otras evaluaciones para

detectar sepsis y  malformaciones
congénitas importantes que pueden no
haber sido evidentes en el examen inicial,
asi como examenes de audicion vy

enfermedades metabodlicas.

Evaluar los determinantes sociales de la

salud a través de una encuesta.

Peso infantil Evaluar la depresiébn posparto, los
trastornos del estado de animo y / o
ansiedad y cémo afectan el cuidado del
bebé.

Vacunas Revisar los antecedentes preparto /

posparto, salud materna.

Revise el patron y la técnica de

alimentacion

Patron de miccion y deposicion del

lactante
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CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo.

DISENO
Longitudinal, retrospectivo y prospectivo.

EQUIPO UTILIZADO

- Equipo de estudio radiogréafico: Marca: Philips, Modelo: Mobile DIAGNOST wDR.

- Equipo de estudio tomogréfico: Marca: Philips, Modelo Ingenuity CT.

- Equipo de ecocardiografia: Marca: Philips, Modelo EPIC 7C.

- Equipo de procesamiento para quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de
funcion hepatica, PCR: Marca: Chemistry System, Modelo: Vitros 4600.

- Equipo de procesamiento para ferritina y troponina: Marca: Chemistry System.
Modelo: Vitros 3600.

- Equipo de procesamiento para procesamiento para tiempos de coagulacion y
fibrindbgeno: Marca: TCOAG, Modelo: Destiny Max.

- Equipo de procesamiento para biometria heméatica: Marca: Sysmex, Modelo: XN-
1000

- Equipo de procesamiento para Dimero D y procalcitonina: Marca: BIOMERIEUX,
Modelo: mini VIDAS.

- Las muestras de RT-PCR para SARS-CoV-2 fueron procesadas en el Laboratorio
Estatal de Salud Publica de Aguascalientes.

- Las muestras de serologia cuantitativa fueron procesadas en un laboratorio

particular como donacion.

DEFINICION DEL UNIVERSO
Definiciéon del universo: Todos los recién nacidos de cero a 28 dias de vida extrauterina
atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el periodo comprendido de marzo

de 2020 a febrero de 2022 en el Servicio de Neonatologia.

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de 0 a 28 dias de vida extrauterina que cumplieron con las siguientes
definiciones de la guia de Manejo del recién nacido con sospecha o diagnostico
confirmado con COVID-19 del CHMH:



Definiciones:

- Sospechoso: Recién nacido asintomatico o con enfermedad respiratoria aguda leve o

grave, fiebre o tos que tenga alguna de las siguientes caracteristicas:

a) Ser Hijo de madre con enfermedad respiratoria aguda leve o grave que sea
caso confirmado o bajo investigacion a COVID-19 desde 14 dias antes, al momento del

nacimiento o durante los primeros 28 dias de vida.

b) Haber estado en contacto con cualquier persona con enfermedad respiratoria
aguda leve o grave que sea caso confirmado o bajo investigacion COVID-19 durante los

primeros 28 dias de vida.

- Confirmado: Recién nacido que cumpla con definicién operacional de caso sospechoso y
gue cuente con confirmacion de laboratorio de reaccién de cadena de polimerasa en

tiempo real en tracto respiratorio o en sangre .

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 descartado por RT- PCR para
SARS-CoV-2 negativa en el paciente y RT-PCR o prueba rapida de antigenos negativa en

la madre.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente incompleto que no permitié la integraciéon de datos al estudio.

DEFINICION DE VARIABLES

Independientes:

- Sexo: Asignacion en masculino o femenino con base en dérganos sexuales
externos.

- Edad al ingreso: tiempo en dias desde el nacimiento hasta el momento en que se
hospitaliza en la UCIN de CHMH.

- Motivo de ingreso: Motivo principal por el que el paciente solicita atencion médica:
hijo de madre positiva a SARS-CoV-2, hijo de madre sospechosa a SARS-CoV-2,
paciente con datos clinicos de COVID-19, paciente conocido como positivo a
SARS-CoV-2, paciente sospechoso a SARS-CoV-2

- RT-PCR para SARS-CoV-2 materna: Resultado positivo, negativo o no se realizé.

Dependientes:



Comorbilidades del paciente: Se describié cualquier estado mérbido del paciente
ya presente al momento de la infeccion comprobada por SARS-CoV-2.

Sintomas: Manifestaciones de la enfermedad referidas por el cuidador primario.
Exploracion fisica: Procedimiento realizado por el especialista de la salud en busca
de datos objetivos de enfermedad.

Resultado RT-PCR para SARS-CoV2: positivo, negativo o no se realizo.

Hallazgos en radiografia de térax: Hallazgos reportados por el servicio de
imagenologia en base a lo observado en las radiografias de térax de los pacientes.
Hallazgos en TAC de térax: Hallazgos reportados por el servicio de imagenologia
en base a lo observado en las TAC de térax de los pacientes.

Hallazgos en ecocardiograma: Hallazgos reportados por el servicio de cardio
pediatria en base a lo observado en el ecocardiograma transtoracico realizado a
los pacientes.

Biometria hematica: Andlisis de laboratorio realizado en sangre para describir
caracteristicas cualitativas y cuantitativas de las tres lineas celulares, se describi6:
Anemia, leucocitosis, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, trombocitosis en
base a las percentilas para edad gestacional.

Quimica Sanguinea: Medicién y reporte de los elementos disueltos en sangre: de
creatinina segun valores establecidos para la edad, alteraciones del sodio.
Pruebas de funcién hepatica: Normales o elevadas segun valores establecidos
para la edad.

TP, TTP: Se describieron como normales o alterados segun valores establecidos
para la edad.

Dimero D: Normal o elevado de acuerdo con parametros establecidos para edad.
Ferritina: Normal o elevada de acuerdo con parametros establecidos para edad.
CPK: Normal o elevada de acuerdo con parametros establecidos para edad.
Pro-BNP: Normal o elevada de acuerdo con pardmetros establecidos para edad.
Troponina I: Normal o elevada de acuerdo con parametros establecidos para edad.
Bicarbonato: Normal o elevada de acuerdo con parametros establecidos para
edad.

PCR: Normal o elevada.

Examen general de orina: piuria, proteinuria, hematuria.

IgG contra SARS-CoV-2: Normal o elevada



- IgM contra SARS-CoV-2: Normal o elevada

- Peso al ingreso: Peso en gramos reportado en el certificado de nacimiento del
paciente.

- Talla al ingreso: Talla en gramos reportado en el certificado de nacimiento del
paciente.

- Tipo de asistencia ventilatoria: Necesidad de aporte de oxigeno suplementario
para alcanzar saturaciones de O2 optimas: ventilacidbn mecéanica invasiva, otros.

- Uso de esteroides: Tipo de esteroide utilizado en el manejo del paciente
hospitalizado, dosis y tiempo de uso.

- Uso de anticoagulacion: Tipo de anticoagulacion, dosis y tiempo que se utilizé en
el paciente.

- Uso de antibidticos: Tipo de antibidticos que se usaron en el manejo del paciente.

- Uso de manejo antiinflamatorio/inmunomodulador: uso de inmunoglobulina,
plasma de convaleciente, tocilizumab u otro.

- Sintomas del paciente en seguimiento telefénico: Manifestaciones referidas por la

madre via telefénica 6 meses después del egreso hospitalario.

METODOLOGIA DE SELECCION DE LA MUESTRA

Muestreo por conveniencia

Se revisaron las bases de datos y expedientes clinicos del servicio de Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Centenario Hospital Miguel Hidalgo desde el inicio de
la Pandemia en nuestro estado hasta febrero de 2022 y se capturaron en una base de

datos.

Se amplioé la muestra para obtener resultados mas significativos para describir la posible
transmision vertical de virus. La muestra es dividida en cuatro grupos, los cuales
permitieron evaluar la posible transmision vertical, asi como, describir el cuadro clinico y

paraclinico de los neonatos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva con andlisis de tendencia central.



CAPITULO VI. RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, comprendido entre marzo de 2020 y febrero de 2022, se

ingresaron al Centenario Hospital Miguel Hidalgo se atendieron 49 pacientes recién
nacidos con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales 37 pacientes contaron
con criterios de inclusién para sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19. En 21 de
estos neonatos se pudo confirmar la infeccién, encontrando una incidencia de infeccion
del 42.8%. Solo se tuvo la oportunidad realizar 7 pruebas de serologia cuantitativa, todas
mostraron anticuerpos 1gG positivos, incluyendo las 2 muestras de pacientes con
resultado negativo de PCR-RT; solo en un paciente se demostraron niveles de

anticuerpos IgM positivos con resultado positivo de PCR-RT.

Para el andlisis se dividieron a los pacientes incluidos en 3 grupos de estudio (37 recién
nacidos): Grupo A: recién nacidos positivos para COVID-19 con madre positiva “B+/M+”
(11 recién nacidos), Grupo B: recién nacidos positivos con madre negativa “B+/M-" (10
recién nacidos) y Grupo C: recién nacidos negativos con madre positiva “B-/M+” (16
recién nacidos). El Grupo D corresponde al grupo excluido conformado por aquellos
recién nacidos sin infeccion por SARS-CoV-2 con madre negativa (11 recién nacidos + 1
con criterios de eliminacion por expediente incompleto), la distribucion de pacientes se

presenta en el Grafico 1. Durante el estudio Unicamente 1 paciente del Grupo B fallecio.

Grafico 1. Distribucion de pacientes por grupo de estudio
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Del total de pacientes analizados, se encontré que 19 eran del sexo femenino (51.3%),
esta proporcion se muestra en el Gréafico 2. Al momento del ingreso, el 54% se
encontraban en sus primeras horas de vida, y el paciente de mayor edad a su ingreso

tenia 18 dias de vida.



Grafico 2. Distribucion de pacientes estudiados
por sexo
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El peso promedio al ingreso de los pacientes fue de 2.85 Kg, el peso mas bajo fue de
1.355 Kg y el més alto de 4.24 Kg. En cuanto a la talla, el promedio fue de 47.64 cm, la
talla méas baja fue 39 cm y la mas alta de 56 cm.

En promedio todos los pacientes estudiados permanecieron 9.7 dias hospitalizados. El
Grupo A permaneci6 en promedio 10 dias, con rangos entre 4 y 23 dias de
hospitalizacion. La estancia promedio del Grupo B fue de 12.3 dias con rango entre 3y 34
dias. El Grupo C tuvo una estancia intrahospitalaria promedio de 7.8 dias con rango entre

1y 21 dias de hospitalizacion, esta relacion se observa en el Grafico 3.

Gréfico 3. Comparacion del tiempo de estancia
hospitalaria por grupo de estudio
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El principal motivo de ingreso a neonatologia fue el paciente con sospecha de infeccion
por SARS-CoV-2, 23 pacientes fueron referidos de otra unidad hospitalaria (62.1%). De
los pacientes ingresados al servicio, el 37.9%, es decir, 14 pacientes nacieron en el
CHMH debido a que la madre era sospechosa o confirmada para infeccion por SARS-
CoV-2.

De los pacientes ingresados por confirmacién o sospecha de infeccion por SARS-CoV-2,
el 70.2% era previamente sano, 10.8% presentaban sindrome de dificultad respiratoria del
recién nacido (4 pacientes), 5.4% presentaron asfixia perinatal (2 pacientes). El grupo de
estudio que presento méas pacientes con comorbilidades previo al ingreso fue el Grupo C
con 6 pacientes, correspondiente al 16.2%. Otras comorbilidades que presentaron los
pacientes estudiados fueron: cardiopatia congénita (persistencia de conducto arterioso),
hipertensién pulmonar, taquipnea transitoria del recién nacido, atresia intestinal, asfixia
perinatal, sepsis neonatal, ictericia neonatal, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia,
sifilis congénita, infeccién de vias urinarias, encefalopatia hipoxico-isquémica, asi como

enterocolitis necrosante. La frecuencia de las comorbilidades se presenta en el Grafico 4.

Grafico 4. Relacién de las comorbilidades presentes al ingreso
hospitalario por grupo de estudio
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El 18.2% de los pacientes del Grupo A recibié antibiético previo al ingreso, el 6.2% del
Grupo B y 60% del Grupo C también lo utilizaron; esta proporcion se ilustra en el Grafico
5. En total 9 de los pacientes incluidos, que corresponde al 24.3%, recibieron antibiético

previo a su ingreso a nuestro hospital, de los cuales, el 55.5% (5 pacientes) presentaron
alguna comorbilidad asociada.

Grafico 5. Proporcion de pacientes que recibieron antibiético
previo al ingreso por grupo de estudio
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Se observé en el Grupo A que el 9% present6 fiebre, el 18.2% irritabilidad, el 9% ataque
al estado general, 18.2% polipnea, 45% dificultad respiratoria y 45% ictericia. En el Grupo
B el 30% present6 fiebre, el 20% disnea, el 30% irritabilidad, el 10% ataque al estado
general, 60% polipnea, 70% dificultad respiratoria, 10% ictericia y el 10% presento algin
tipo de estado de choque. De igual forma, en el Grupo C el 6.2% presento fiebre, 18.7%
polipnea, 6.2% dolor abdominal, 50% dificultad respiratoria, 25% ictericia. El Grafico 6

compara la proporcion de las manifestaciones clinicas que presentaron los pacientes por
grupo de estudio.
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Grafico 6. Proporcion de las manifestaciones clinicas que
presentaron los pacientes por grupo de estudio
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En el Grupo A el 9% de los pacientes presentd leucopenia, 18.2% leucocitosis, 9%
neutropenia, 18.2% neutrofilia, 45.4% trombocitopenia, ninguno presentd anemia, 18.2%
hipoalbuminemia, 27.2% increment6é AST, 9% incrementd ALT, 9% incrementd valores de
creatinina, 45.4% increment6 PCR y DHL, 18.2% increment6 dimero D, 54.5%
hiperferritinemia, el 72.7% incrementaron valores de TP y TTP. En el Grupo B nadie
presentd leucopenia, 30% presentd leucocitosis, 10% neutropenia, 30% neutrofilia, 10%
trombocitopenia, 10% anemia, 20% hipoalbuminemia, 20% incrementé AST y ALT, 20%
disminuyo valores de creatinina, 60% increment6 PCR y DHL, 80% incrementd dimero D,
70% hiperferritinemia, 30% incrementaron valores de TP y TTP. En el Grupo C el 18.7%
presentd leucopenia, 6.2% leucocitosis, 25% neutropenia, 68.7% neutrofilia, 12.5%
trombocitopenia, ninguno presentd anemia, 6.2% hipoalbuminemia, 6.2% incrementé AST
y ALT, 6.2% disminuy0 valores de creatinina, 68.7% incrementd PCR, 31.2% incrementé
dimero D, 31.2% hiperferritinemia, 50% incrementaron valores de TP y TTP. Esta

comparacion de alteraciones bioquimicas se muestra en el Gréfico 7.
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Grafico 7. Proporcion de alteraciones en laboratorio que
presentaron los pacientes por grupo de estudio
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Alteraciones bioquimicas

En todos los pacientes incluidos en el estudio se realizé radiografia de térax, observando
alteraciones radiolégicas en la mayoria de ellas. En el Grupo A el 36.3% de los pacientes
presentd imagen de vidrio despulido bilateral, 18.2% consolidacién unilateral, 9%
atelectasia unilobar, 9% neumopatia intersticial difusa, 9% engrosamiento intersticial
parahiliar, 9% hiperinsuflacion pulmonar, en el 9% se reporté cambios indefinidos para
consolidacion o atelectasia pulmonar, 18.2% tuvieron una radiografia normal y el 9% no
fue reportado. En el Grupo B el 50% de los pacientes presentd imagen de vidrio despulido
bilateral, 10% neumopatia intersticial difusa, 10% alteraciones indefinidas, 20% tuvieron
una radiografia normal y el 20% no fue reportado. En el Grupo C también el 50% de los
pacientes presentd imagen de vidrio despulido bilateral, 6.2% consolidacién unilateral,
6.2% neumopatia intersticial difusa, 31.2% tuvieron una radiografia normal y el 12.5% no

fue reportado. Esta proporcién de cambios radiograficos se presenta en el Gréfico 8.
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Grafico 8. Proporcion de alteraciones radriograficas por grupo de

estudio
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Unicamente en la primera etapa del estudio se realizaron estudios de tomografia axial
computada simple de térax a 10 pacientes. Como su utilidad no modificaba el tratamiento
ya no fueron solicitadas en la segunda etapa del estudio. En el Grupo A se realizaron 4
tomografias de las cuales el 25% fue clasificado como CORADS-1, el 50% CORADS-6 y
el 25% no fue reportado. En el Grupo B se realizaron 6 tomografias de las cuales el
16.6% fue clasificado como CORADS-1, el 33.3% CORADS-3, el 33.3% CORADS-4 y el
16.6% CORADS-5. En el Grupo C no se realiz6 ningun estudio tomogréfico. La proporcion

de estos reportes se muestra en el Grafico 9.
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Grafico 9. Relacion de la clasificacion de los cambios en tomografia
axial computada de térax simple reportados por grupo de estudio
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En cuanto al manejo especializado que recibieron estos pacientes, en el Grupo A el
72.7% requiri6 alguna modalidad de oxigeno, de los cuales el 9% amerit6 ventilacion
mecanica, el 18.2% recibié transfusion de hemocomponentes y el 9% esteroides. En el
Grupo B al 10% se le administraron cargas de fluidos intravenosos a su ingreso, el 80%
requirié alguna modalidad de oxigeno, de los cuales el 20% amerit6 ventilacion mecénica,
el 20% necesitd vasoactivos, el 20% recibié transfusibn de hemocomponentes y el 20%
esteroides. En el Grupo C al 6.2% se le administraron cargas de fluidos intravenosos a su
ingreso, el 50% requirid alguna modalidad de oxigeno, de los cuales el 12.5% ameritd
ventilacibn mecanica, el 6.2% necesitd vasoactivos y el 6.2% recibié transfusién de
hemocomponentes. Por la evolucion favorable de los pacientes ninguno tuvo criterios para
clasificar la enfermedad como un sindrome inflamatorio multisistémico por lo que no fue
necesario el uso de inmunoglobulina humana, antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes o terapia de sustitucion renal. La proporcion del manejo utilizado se
muestra en el Grafico 10.
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Grafico 10. Proporcion del manejo especializado utilizado por grupo de
estudio
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Durante el estudio fueron estudiadas 13 placentas de pacientes que nacieron en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Del Grupo A se estudiaron 3 placentas reportadas
como normales, y del Grupo C 10 placentas, de las cuales, el 20% fue reportada con
cambios de disfuncion asociada a SARS-CoV-2 (incluye necrosis fibrinoide vellosa,
corangiosis e hipertrofia mural arteriolar), el 30% report6 corioamnioitis aguda, el 20%

necrosis multifocal y el 30% no tuvo alteraciones patolégicas. Estas proporciones se
muestran en el Gréfico 11.

Gréfico 11. Proporcion de los hallazgos histopatoldgicos
encontrados en las placentas estudiadas
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Se llevé a cabo una encuesta de seguimiento telefénico a los 6 meses de vida a los
familiares de los pacientes incluidos. Para su analisis también se dividieron en los mismos
grupos de estudio. En el Grupo A se obtuvieron un total de 10 respuestas, solo uno no
contesto la llamada; de las encuestas realizadas el 90% refirieron a su hijo asintomético,
el 10% se consideré patoldgico por estrefiimiento crénico que requirié una hospitalizacion
por este motivo y utilizé tratamiento médico de forma croénica, en cuanto a su nutricion el
40% fue alimentado con seno materno exclusivo, el 50% recibié alimentacién mixta y el
10% fue alimentado solo con férmula lactea. En el grupo B se obtuvieron un total de 9
respuestas, solo en uno no se pudo realizar la encuesta por fallecimiento durante su
estancia hospitalaria; de las encuestas realizadas el 88.8% refirieron a su hijo
asintomatico, el 11.1% se considerd patolégico por estridor inspiratorio, que requirié una
hospitalizacion por este motivo y utilizé tratamiento médico de forma crénica, en cuanto a
su nutricion el 11.1% fue alimentado con seno materno exclusivo, el 55.5% recibio
alimentacion mixta y el 33.3% fue alimentado solo con férmula lactea. En el Grupo C se
obtuvieron un total de 8 respuestas, en este grupo 8 no pudieron ser contactados; de las
encuestas realizadas el 87.5% refirieron a su hijo asintomatico, el 12.5% lo consider6
patolégico por presentar rinitis aguda, en este grupo ningln paciente volvi6 a ser
hospitalizado ni utilizé tratamiento médico de forma crénica, en cuanto a su nutricion el
12.5% fue alimentado con seno materno exclusivo, el 75% recibi6é alimentacion mixta y el
25% fue alimentado solo con formula lactea, de los encuestados solo el 12.5% fue
referido con retraso del neurodesarrollo que ameritd terapias de estimulaciéon. El Grafico

12 muestra las proporciones del seguimiento telefénico de estos pacientes.
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Gréafico 12. Proporcién de las respuestas recabadas en
la encuesta de seguimiento a 6 meses por grupo de
estudio
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CAPITULO VII. DISCUSION
El presente estudio redne la informacién de los 37 pacientes atendidos de marzo de 2020

a febrero de 2022 que contaron con criterios de inclusiébn por sospecha o diagnostico

confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

La literatura revisada reporta que en su mayoria los recién nacidos hijos de madre con
infeccion por SARS-COV-2, presentan una evolucion favorable, un gran niumero de estos
se han reportado con sintomatologia inespecifica, sin embargo en la literatura revisada,
no se encuentran muchos casos con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 en recién
nacidos, tal como lo describen Chen y colaboradores, asi como Zhu y colaboradores?,
ellos informaron que de los hijos de madres con infeccion por SARS-CoV-2, presentaron
RT-PCR negativa; sin embargo, en nuestro estudio en nuestro estudio se pudo reportar
gue de 27 madres con prueba positiva para SARS-CoV-2, 11 recién nacidos presentaron

prueba positiva para esta infeccion.

La mayoria de los estudios reportan que los bebés, los nifios pequefios y los recién
nacidos tienen una forma mas leve de la enfermedad que los adultos. Sin embargo, la
mayoria de las muestras son muy pequefias. Un estudio amplio realizado por Heladia
Garcia y colaboradores tuvo el objetivo de revisar sistematicamente la literatura sobre las
principales caracteristicas clinicas, radiologicas y de laboratorio, asi como el manejo y
evolucion de los recién nacidos con COVID-19 con prueba RT-PCR positiva. En este
estudio se incluyeron setenta y dos estudios que involucraron a 236 recién nacidos. La
edad de diagnéstico oscilé entre 0 (dia de nacimiento) y 78 dias, con una mediana de 10
d; en nuestro estudio 21 pacientes tuvieron prueba confirmatoria por PCR-RT positiva, la
edad de diagndstico fue mas temprana entre los 0 y 18 dias, con una media de 4 dias y
una mediana de 1 dia. En el articulo de Garcia reporta que de los 212 recién nacidos para
los que se informé el sexo, 123 (58%) eran varones, esta cifra es similar a la nuestra
concluyendo en que no hay evidencia de preferencia por el sexo. Garcia reporta que
cincuenta y tres neonatos (22,4%) tenian algun tipo de comorbilidad, nosotros reportamos
gue cuatro (19%) de los casos positivos presentaron alguna comorbilidad asociada.
Garcia reporta en su estudio que la manifestacion clinica primaria fue fiebre en el 43,2%,
seguida de signos y sintomas respiratorios como taquipnea 20.3% Yy dificultad respiratoria
19.5%, la irritabilidad fue presentada en el 1.7%, ataque al estado general 2.1% e ictericia
3%; en nuestro estudio los signos y sintomas respiratorios fueron los mas frecuentes en el

54% de los pacientes incluidos, de estos, la dificultad respiratoria fue la mas observada en



los 3 grupos de estudio, seguido de polipnea; la fiebre e irritabilidad se observaron solo en
el 13.5%. En nuestro estudio, a diferencia del analisis de Garcia, se observé que la
ictericia es una manifestacién frecuente reportada en el 27% de los pacientes

estudiados.®°

Garcia reporta en su articulo que la principal alteracion bioquimica reportada en recién
nacidos es la elevacion de la PCR en el 16.6% de las muestras, seguido de procalcitonina
11%, neutropenia 8.8%, elevacion de pruebas de funcidn hepéatica 7.3%, dimero D 4.7%,
trombocitopenia 4.7%, leucopenia 3.1%, CPK y DHL elevada 2.6%, leucocitosis 1%.%° En
nuestro estudio podemos observar que en el Grupo A los principales cambios
laboratoriales fueron alargamiento de tiempos de coagulacién 72.7%, hiperferritinemia
54.5%, seguidos de incremento de PCR, DHL y Trombocitopenia en el 45.4%, el
incremento de pruebas de funcién hepética se observd en el 27.2%, leucocitosis y
neutrofilia solo en 18.2%. En el Grupo B los principales hallazgos fueron incremento de
dimero D 80%, hiperferritinemia en el 70%, incremento de PCR 60%, alargamiento de
tiempos de coagulacion y neutrofilia 30%. En el Grupo C los cambios fueron mas similares
a los reportados por Garcia siendo el incremento de PCR y neutrofilia los mas frecuentes
en el 68.7%, alargamiento de tiempos de coagulacién 50%, hiperferritinemia e incremento
de dimero D 31.2%.

A diferencia del estudio realizado por Garcia y colaboradores, en nuestro estudio todos
los pacientes se realizaron radiografia de térax, el 27% fueron reportadas como normales
y el principal cambio radiolégico fue la imagen de vidrio despulido bilateral en el 45.9% de
los estudios, seguido de consolidacion unilateral y neumopatia intersticial difusa en el
8.1%; de las 142 radiografias analizadas en el estudio de Garcia el 43% eran normales, el
principal hallazgo fue la consolidacién en 24% vy el vidrio despulido solo se observé en el
15.29%.%°

La transmision intrauterina de SARS-COV- 2 periparto valora criterios de exposicion de la
madre, antecedente de PCR positiva, y persistencia de pruebas subsiguientes positivas,
exposicion temprana del paciente a fuentes de infeccion, en esta definicibn es posible

clasificar solo a uno de los pacientes estudiados.

La transmision postnatal temprana o intraparto de SARS-COV-2, se define como
evidencia de infeccion postnatal temprana y ausencia de evidencia de transmision

intraparto, para clasificar a los pacientes en esta definicion es necesario contar con el



antecedente de exposicion y persistencia en positividad de las pruebas de PCR, contando

con una prueba negativa al nacimiento, en este grupo podemos incluir a dos pacientes.

La exposicion superficial a SARS-COV-2 o viremia transitoria, ocurre si el recién nacido se
encuentra asintomético y reune criterios de madre positiva, deteccion de virus en las
primeras 24 horas de vida y sin evidencia de persistencia de respuesta inmune, aunque
sospechamos que algunos de los pacientes pudieran ser incluidos en este grupo, no se
cuenta con la evidencia suficiente dado que no se realizé una segunda PCR en el tiempo
establecido para cumplir con el criterio, ademas de que los pacientes presentaron
sintomatologia, aunque esta no fue importante en la mayoria de los casos. Es necesario
para poder identificar adecuadamente si existe o no la transmisién vertical en los
pacientes recién nacidos, asegurar las muestras de RT-PCR en la madre entre 14 dias
antes o 2 dias después de la resoluciéon del embarazo, contar con RT-PCR del recién
nacido en las primeras 24 horas de vida y posteriormente a las 24-48 horas de vida y/o

contar con IgM para SARS-CoV-2 en las 2 a 3 semanas de vida extrauterina.?®

En la bibliografia revisada se reporta que hasta el 27% de los pacientes hospitalizados de
este grupo de edad requieren oxigeno suplementario y hasta el 10.6% ventilacion
mecanica convencional.®* En nuestro estudio, 64.8% de los pacientes requirieron oxigeno
suplementario, de los cuales 13.5% ameritaron ventilacion mecanica convencional, cifra

similar a la reportada en la literatura.

En un estudio con reportes histopatoldgicos de 9 placentas de pacientes con COVID-19,
se encontr6 mayor prevalencia de trombos organizados en vellosidades placentarias
55.5%; ademas, de trombo laminado en una arteria en 11.1%, hemorragia perivascular
33.3%, hemorragia en vellosidades 55.5%, hemorragia subcorial 11.1%, hematoma retro
placentario 22.5% y edema estromal 44.4%.3! Hosier et al. Presentaron el caso de una
gestante en el segundo trimestre con resultado positivo para COVID-19 que ademas
presentaba hipertension severa, coagulopatia y preeclampsia. A nivel macroscépico, la
placenta presento un coagulo sanguineo que se encontraba adherido asociado con infarto
placentario focal. A nivel histolégico, la presencia de fibrina peri vellosa difusa y un
infiltrado inflamatorio compuesto por macréfagos y linfocitos T.32 En las 13 placentas
estudiadas de los pacientes que nacieron en el hospital se reportdé que el grupo de
madres con infeccion positiva para SARS-CoV-2 presenté cambios a nivel microscopico,

el 20% fue reportada con cambios de disfuncién asociada a SARS-CoV-2 (incluye



necrosis fibrinoide vellosa, corangiosis e hipertrofia mural arteriolar), el 30% reportd

corioamnioitis aguda y el 20% necrosis multifocal.

CONCLUSION
La incidencia de infeccibn por SARS-CoV-2 en los pacientes recién nacidos

hospitalizados por sospecha de COVID-19 en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo en el
periodo comprendido entre marzo de 2020 y febrero de 2022 fue de 44.6%.

En los pacientes en etapa neonatal ingresados al Centenario Hospital Miguel Hidalgo por
diagnéstico o sospecha de infeccion por SARS-COV- 2, el 51% se reportd perteneciente

al sexo femenino, no encontramos diferencias significativas en esta distribucion.

El peso promedio al ingreso de los pacientes fue de 2.85 Kg. En cuanto a la talla, el

promedio fue de 47.64 cm.

En promedio todos los pacientes estudiados permanecieron 9.7 dias hospitalizados. El
Grupo A permanecié en promedio 10 dias. La estancia promedio del grupo B fue de 12.3
dias y el Grupo C tuvo una estancia intrahospitalaria promedio de 7.8 dias.

De los pacientes ingresados por confirmacién o sospecha de infeccién por SARS-CoV-2,
el 70.2% era previamente sano, la principal comorbilidad asociada fue el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido (10.8%). El grupo de estudio que presento mas
pacientes con comorbilidades previo al ingreso fue el Grupo C con 6 pacientes,

correspondiente al 16.2%.

El sintoma mas frecuente en los pacientes que requirieron ingreso a la unidad de
cuidados neonatales fueron los signos y sintomas respiratorios en el 54% de los pacientes
incluidos, de estos, la dificultad respiratoria fue la mas observada en los 3 grupos de
estudio, seguido de polipnea; la fiebre e irritabilidad se observaron solo en el 13.5%,
también se observé que la ictericia fue una manifestacion frecuente reportada en el 27%

de los pacientes.

En cuanto a las alteraciones bioquimicas podemos observar que en el Grupo A los
principales cambios laboratoriales fueron alargamiento de tiempos de coagulacién 72.7%,
hiperferritinemia 54.5%, seguidos de incremento de PCR, DHL y Trombocitopenia en el
45.4%. En el Grupo B los principales hallazgos fueron incremento de dimero D 80%,

hiperferritinemia en el 70%, incremento de PCR 60%, alargamiento de tiempos de



coagulacién y neutrofilia 30%. En el Grupo C las alteraciones mas frecuentes fueron el
incremento de PCR y neutrofilia en el 68.7%, alargamiento de tiempos de coagulacion

50%, hiperferritinemia e incremento de dimero D 31.2%.

En nuestro estudio, en todos los pacientes se realizaron radiografia de térax, el 27%
fueron reportadas como normales y el principal cambio radiol6gico fue la imagen de vidrio
despulido bilateral en el 45.9% de los estudios, seguido de consolidacion unilateral y

neumopatia intersticial difusa en el 8.1%.

Se observé que 64.8% de los pacientes requirieron oxigeno suplementario, de los cuales
13.5% ameritaron ventilacion mecanica convencional, cifra similar a la reportada en la

literatura, con la misma evolucién favorable.

En las 13 placentas estudiadas de los pacientes que nacieron en el hospital se reportd
que el grupo de madres con infeccion positiva para SARS-CoV-2 presenté cambios a nivel
microscoépico, el 20% fue reportada con cambios de disfuncién asociada a SARS-CoV-2
(incluye necrosis fibrinoide vellosa, corangiosis e hipertrofia mural arteriolar), el 30%
reportd corioamnioitis aguda y el 20% necrosis multifocal. Las placentas estudiadas del
Grupo B se reportaron como normales. No se estudiaron placentas de pacientes del
Grupo A.

A pesar de las recomendaciones realizadas de no suspender lactancia materna, de los
familiares que realizaron la encuesta de seguimiento a 6 meses, el 80.7% de los
pacientes recibio lactancia durante los siguientes 6 meses de vida, de los cuales, solo el
22.2% recibieron seno materno exclusivo. Es necesario optimizar el acercamiento madre-

hijo cuando ambos estén en condiciones estables de salud previo a su egreso.

El 88.8% de los pacientes encuestados fueron referidos como asintomaticos durante los
primeros 6 meses de vida, solo 3 de ellos (11.1%) tuvieron una evolucion patolégica, en 2
casos el problema fue respiratorio. 7.4% tuvieron un reingreso hospitalario y requirieron
manejo medico crénico. Solo un paciente (3.7%) fue referido por su madre con retraso del

neurodesarrollo que amerit6 terapia fisica de estimulacion.

Los resultados obtenidos no concluyen la existencia de la transmisién vertical del COVID-
19, se requieren mas estudios que permitan comparar los resultados para definir la

existencia de este tipo de transmisioén del SARS-CoV-2.



GLOSARIO
Asfixia: Agresion producida al feto o al recién nacido al momento del parto, por falta de

oxigeno y/o perfusion tisular inadecuada.
Asintomaético: no tener signos y sintomas de una enfermedad.

Brote: aparicion repentina de una enfermedad debida a una infeccion en un lugar

especifico y en un momento determinado.

Cianosis: Coloracion azul o livida de la piel y de las mucosas que se produce a causa de
una oxigenacion deficiente de la sangre, debido generalmente a anomalias cardiacas y

también a problemas respiratorios.

Distermias: Elevacién o disminucién de la temperatura corporal fuera de los valores

normales.

Epidemia: término que denota la presencia habitual de una enfermedad o un agente
infeccioso en una determinada zona geogréafica o grupo de poblacién. La prevalencia

habitual de una enfermedad determinada en dicha zona.

Exantema: erupcién de la piel, de color rojizo y mas o menos extensa, que suele ir
acompafada o precedida de fiebre; es la manifestacibn de un gran ndmero de

infecciones.

Fatiga: trastorno caracterizado por cansancio extremo e incapacidad para funcionar

debido a la falta de energia.

Fiebre: respuesta adaptativa del organismo que consiste en un aumento de la

temperatura corporal por arriba de 38°C rectal o axilar >38°C en mas de una ocasion.
Ictericia: Coloracién amarilla de la piel y mucosas.

Neonato: Recién nacido de 28 dias de vida o menos.

Pandemia: se llama pandemia a la propagacién mundial de una nueva enfermedad.
Rinorrea: produccion de moco acuoso por los orificios nasales.

Sepsis: Trastorno orgéanico potencialmente mortal provocado por una respuesta

desregulada del huésped a la infeccion.
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ANEXOS
ANEXO “A’”. CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO TELEFONICO A 6 MESES DE LOS

PACIENTES ATENDIDOS EN EL CHMH

UNIUERSIDAD AaUuTONOMA
DE aGuasCcaLleNTeS

YN
a Centenario Hospital

Y 2 % Miguel Hidalgo

\

CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO TELEFONICO A 6 MESES DE LOS PACIENTES
ATENDIDOS EN EL CHMH
Nombre del paciente:

1. ¢Considera que su bebé es un nifio sano o enfermo comparado con otros nifios de
su edad?
A) Sano
B) Enfermo

2. En caso de ser enfermo anotar la enfermedad que padece.

3. ¢Su bebé volvié a ser hospitalizado en otra o0 mas ocasiones?
A) Si
B) No

4. En caso de responder si anotar el nimero de hospitalizaciones y motivos.

5. Su bebé utilizé o sigue utilizando algin medicamento por tiempo prolongado (mas
de 15 dias)
A) Si
B) No
6. ¢Su bebé fue alimentado durante estos primeros 6 meses de vida con seno
materno exclusivo, seno materno y férmula lactea o solo con férmula lactea?
A) Seno materno exclusivo
B) Seno materno y férmula lactea
C) Solo formula lactea
7. ¢Considera que su bebé ha logrado tener las mismas habilidades y destrezas que
otros nifios de su edad?
A) Si
B) No
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