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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La infeccién por SARS-CoV-2 durante la gestacién y su repercusion en el recién nacido eran,
Recibido el 22 de febrero de 2022 en los primeros meses de la pandemia, desconocidas. Recientes estudios han aportado informacién sobre
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) la afectacioén clinica en el recién nacido y su evolucién.
On-line el 13 de mayo de 2022

En este trabajo se muestra como varia la inmunidad pasiva en el recién nacido con relacién al momento
de infeccién SARS-CoV-2 materno.
Poblacién y método: Estudio observacional, prospectivo y longitudinal en un hospital de tercer nivel. Se

Palabras clave:

zfc\)l\ilsl]-)(ic;\é-z recogieron datos epidemiolégicos y clinicos de las madres y sus recién nacidos desde mayo del 2020 hasta
Serologias junio del 2021.
Recién nacido Resultados: Se ha incluido a un total de 109 madres y 109 neonatos. El 28,4% de las infecciones maternas
Coronavirus fueron en el primer trimestre, el 24,8% en el segundo y el 58,8% en el tercero. El 56% de las infecciones
maternas fueron sintomaticas, solo una gestante con infeccion respiratoria grave ingresé en Cuidados
Intensivos. La edad gestacional media de los recién nacidos fue de 39 semanas, con un peso medio de
3.232 g y un perimetro craneal de 35 cm. Ocho recién nacidos hijos de madre con SARS-CoV-2 requirieron
ingreso en la UCI neonatal: 2 por ictericia, 2 por distrés respiratorio, uno por prematuridad moderaday 3
por otras causas no relacionadas con infeccién atribuible a SARS-CoV-2. Los anticuerpos tipo IgG fueron
positivas en el 56,9% de los recién nacidos. De las madres infectadas durante el primer trimestre, las IgG
fueron positivas en el 32,2% de los recién nacidos, en el segundo trimestre resultaron positivos el 81,5%
y en el tercero, el 58,8%. Ninglin neonato present6 IgM positivas.
Conclusiones: La infeccién por SARS-CoV-2 durante la gestacion proporciona anticuerpos IgG a la mitad
de los recién nacidos. La presencia de anticuerpos en el recién nacido es mas probable cuando la infeccién
se ha producido en el segundo trimestre de gestacion.
© 2022 Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Epidemiology and characteristics of SARS-CoV-2 infection in the newborn and
pregnant woman. Transplacemental transfer of immunoglobulins
ABSTRACT
Keywords: Introduction: SARS-CoV-2 infection during pregnancy and its impact on the newborn were, in the first
SARS-CoV-2 months of the pandemic, unknown. Recent studies have provided information on the clinical involvement
COVID',19 in the newborn and its evolution.
IS\Iir\/?lll;g)()g:relS This work shows how passive immunity varies in the newborn in relation to the moment of maternal

Coronavirus SARS-CoV-2 infection during pregnancy.
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Population and method: Observational, prospective and longitudinal study in a third level hospital. Epi-
demiological and clinical data from mothers and their newborns were collected from May 2020 to June
2021.

Results: A total of 109 mothers and 109 neonates have been included. 28.4% of maternal infections were
in the first trimester, 24.8% during the second and 58.8% in the third. 56% of maternal infections were
symptomatic and only one pregnant woman with severe respiratory infection was admitted to intensive
care. The mean gestational age of the newborns was 39 weeks, with a mean weight of 3232 g and a head
circumference of 35 cm. Eight newborns born from mothers with SARS-CoV-2 required admission to the
neonatal ICU: 2 due to jaundice, 2 due to respiratory distress, 1 due to moderate prematurity, and 3 due
to other causes unrelated to infection attributable to SARS-CoV-2. IgG-type antibodies were positive in
56.9% of newborns. Of the mothers infected during the 1 st trimester, IgG were positive in 32.2% of the
newborns, in the second trimester 81.5% were positive and in the third 58.8%. No neonate had positive
IgM.

Conclusions: SARS-CoV-2 infection during pregnancy provides IgG antibodies to half of newborns. The
presence of antibodies in the newborn is more likely when the infection has occurred in the second

trimester of pregnancy.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

La pandemia por SARS-CoV-2 lleg6 a Espafia en marzo del 2020.
El desconocimiento sobre la repercusién de la infeccién en el recién
nacido (RN) fue motivo de gran preocupacioén. Se desconocia si
esta infeccion podia transmitirse intrattero y la gravedad de la
infeccion perinatal por SARS-CoV-2. Diferentes estudios han arro-
jado informacién sobre la transmisién vertical de la infeccién y su
gravedad, y han demostrado que la transmisién materno-fetal es
muy infrecuente!”” y también lo es la transmisién horizontal de
la infeccién en las primeras semanas de vida cuando se siguen las
medidas higiénicas recomendadas®. La infeccién neonatal suele ser
asintomatica®!! y solo se han reportado casos aislados con clinica
mas grave'2. Con la informacién que disponemos es seguro mante-
ner el contacto madre e hijoy favorecer la lactancia materna directa
en mujeres con infeccién por SARS-CoV-2.

Otro aspecto desconocido en parte es la adquisicién de inmuni-
dad en neonatos de mujeres con infeccién por SARS-CoV-2 durante
la gestacion. El paso de inmunoglobulinas a través de la placenta
se inicia en la semana 12-14 de gestacién y va incrementandose
gradualmente en el tercer trimestre!3. Algunos estudios aportan
informacién sobre la transferencia de IgG a los RN de mujeres infec-
tadas por SARS-CoV-2 durante la gestacién'4-17,

Parece ser que la morbilidad de los neonatos hijos de madre
con SARS-CoV-2 es mas elevada. Diferentes estudios encuentran un
aumento de la prematuridad en los RN hijos de madres con SARS-
CoV-21819,

También las gestantes con infeccién por SARS-CoV-2 muestran
una evolucién mas grave de la infeccién, con un aumento de ingre-
sos en Cuidados Intensivos. También presentan mayor incidencia
de preeclampsia!%.20-22,

Larazén de este estudio es aportar informacién epidemiolédgica
sobre las caracteristicas de las gestantes con infeccién por COVID y
sus recién nacidos, y evaluar la adquisicién de anticuerpos mater-
nos en los RN.

Poblacion y método
Disefio del estudio y recogida de datos

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, unicéntrico y
longitudinal en un hospital de tercer nivel. El estudio se realizé en
el periodo comprendido entre mayo del 2020 y junio del 2021. En
nuestro centro se atienden 1.800 partos al afio. Se incluyd a todas las
gestantes con una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa

para SARS-CoV-2 positiva (PCR-RT) tomada en muestra de nasofa-
ringe y a los respectivos RN a las 24 h de vida. Las mujeres fueron
tratadas mediante cribado para el SARS-CoV-2 de forma rutinaria
tras su admisidon en Urgencias de obstetricia. También se realiz6
cribado a todas las gestantes con exposicién al SARS-CoV-2 o con
sintomatologia compatible con infeccién durante el embarazo.

Durante el periodo de recogida de datos nuestro centro sigui6
como referencia para todas aquellas gestantes de nuestra zona,
excepto para aquellas gestantes con sintomatologia grave que
requeria ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos. Estas fue-
ron agrupadas en otro hospital.

Circuito de pacientes

Las gestantes con cribado positivo para la infeccién SARS-CoV-2
fueron aisladas en una habitacién individual. Se habilité un parito-
rio especifico y, en caso de cesarea, también un quir6fano COVID.
En los RN de mujeres positivas para SARS-CoV-2 se realiz6 PCR en
aspirado nasofaringeo a las 24 h de vida y se alojé en habitacién
individual junto a sus padres. Los RN que precisaron ingreso en
la Unidad de Neonatologia se aislaron en un box individual hasta
descartar infeccién por SARS-CoV-2.

Las gestantes infectadas durante el embarazo y que en
el momento del parto tenian PCR para SARS-CoV-2 nega-
tiva se trataron como gestantes sanas y siguieron el circuito
habitual.

Ninguna gestante se vacuné para SARS-CoV-2 durante el emba-
razo.

Las serologias de los RN se realizaron coincidiendo con la extrac-
cién de sangre para la realizacién del cribado neonatal, a las 48 h
de vida. Se analizaron tanto las IgG como IgM. Para el anélisis de las
IgG se utiliz6 una inmunocromatografia manual frente la proteina
N durante los primeros meses y, posteriormente, quimioluminis-
cencia frente proteina S.

Se recogieron datos de variables epidemioldgicas, clinicas, y
analiticas (sintomas maternos, tipo de parto, talla, peso, perime-
tro craneal, serologias y microbiologia de aspirado nasofaringeo).
Los sintomas maternos se consideraron leves cuando se limitaron
a clinica de vias altas o fiebre, moderados en aquellos casos con
necesidad de soporte respiratorio y graves si requirieron ingreso
en unidad de criticos.

Se define la prematuridad como el nacimiento que ocurre antes
de completarse la semana 37 de gestacién. Se puede clasificar en
prematuros extremos (24-27+ 6 SG), muy prematuros (28-31 +
6 SG), moderadamente prematuros (32-33 + 6 SG) y prematuros
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Tabla 1
Caracteristicas maternas

Momento infeccion materna
Primer trimestre
Segundo trimestre
Tercer trimestre

31/109 (28,4%)
27/109 (24,8%)
51/109 (46,8%)

Patologia obstétrica
Preeclampsia
Diabetes gestacional
Colestasis del embarazo

10/109 (9,2%)
7/109 (6,4%)
2/109 (1,8%)

Sintomas infeccién SARS-CoV-2

Asintomaticas 48/109 (44%)

Leves 53/109 (48,6%)
Moderados 7/109 (6,4%)
Graves 1/109 (0,9%)

Finalizacién de la gestacion

Eutécico 80/109 (73,4%)

Instrumentado 9/109 (8,3%)

Cesarea 20/109 (18,3%)
Tabla 2

Causas de ingreso en neonatologia

Momento infeccion materna

Distrés respiratorio 2/8 (25%)
Ictericia 2/8 (25%)

Convulsiones 1/8 (12,5%)
Metabolopatia 1/8 (12,5%)

(
(
Prematuridad 1/8 (12,5%)
(
(
Sepsis precoz 1/8 (12,5%)

tardios (34-36 + 6 SG). El término bajo peso se define como aque-
llos RN con un peso inferior a 2.500 g o por debajo del percentil
10 del peso adecuado para su edad gestacional segtn los estudios
poblacionales.

El andlisis estadistico se realiz6 con SPSS v.22. Se utilizaron esta-
disticos descriptivos y tablas cruzadas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de investigacién
del centro. Se obtuvo el consentimiento informado de las gestantes
para su inclusioén en el estudio. Durante todo el proceso de investi-
gacion se respetaron los principios recogidos en la Declaracién de
Helsinki.

Resultados

Se ha incluido a un total de 109 madres y 109 neonatos durante
el periodo comprendido entre mayo del 2020 y junio del 2021. El
28,4% (31/109) de las infecciones maternas fueron diagnosticadas
en el primer trimestre; el 24,8% (27/109), en el segundo y el 46,8%
(51/109), en el tercero. De estas Gltimas, 15 gestantes (29,4%) fue-
ron diagnosticadas en el momento del ingreso para el parto. El 56%
de las infecciones maternas fueron sintomaticas; de estas, el 7,3%
requirié ingreso con soporte respiratorio. Unicamente una gestante
precisé ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. En cuanto a
la enfermedad obstétrica, el 9,2% presenté preeclampsia, el 6,4%
diabetes gestacional y 1,8% colestasis del embarazo. Los datos epi-
demiolégicos y clinicos se resumen en la tabla 1.

En referencia alos RN, la edad gestacional media fue de 39 sema-
nas # 1,3 semanas (rango 30 + 5-41 + 2), con una media de peso al
nacimiento de 3.2324+512 g (rango 1.115-4.295g) y un perimetro
craneal de 35 cm. El 6% de los neonatos fueron prematuros; 6 pre-
maturos tardios y un muy prematuro. El 7,6% fue de bajo peso al
nacery el 3,4% present6 un perimetro craneal < p3. El parto se fina-
liz6 por cesarea en el 18,3% de los casos. La media del test de Apgar
a los 5 min fue de 10 (rango 6-10). Dos pacientes (1,8%) precisaron
reanimacién neonatal avanzada.

Enreferencia a los ingresos en Neonatologia, se detallan sus cau-
sas en la tabla 2. Ocho RN (7,3%) precisaron ingreso y el distrés
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Figura 1. Serologias IgG segtin trimestre de infeccién.

respiratorio fue la causa mas frecuente seguida de la ictericia pato-
l6gica. La media de la estancia hospitalaria fue de 11 & 9 dias (rango
2-26 dias). Ninguno de los pacientes falleci6.

La PCR para SARS-CoV-2 en aspirado nasofaringeo realizada a
las 24 h de vida de los RN de mujeres con cribado positivo en el
momento del parto resulté negativa en todos los casos. Alos 15 dias
de vida, se repiti6 aspirado nasofaringeo a 18/30 (60%) de estos RN
con madre positiva en el momento del parto, encontrando solo un
positivo.

Ningln RN presenté anticuerpos tipo IgM positivos. Las IgG fue-
ron positivas en el 56,9% de los RN. En cuanto al momento de la
infeccién por SARS-CoV-2 durante el embarazo de las madres que
sufrieron la infeccién en el primer trimestre, mostraron IgG positi-
vas el 32,2% de los RN; en el segundo, el 81,5% de los RN resultaron
positivos y en el tercer trimestre, el 58,8% de neonatos. Se resume
en la figura 1.

Discusion

Los datos obtenidos en la literatura y en nuestro estudio sobre
la infeccién vertical por SARS-CoV-2 no parece que tenga graves
consecuencias sobre el RN ni tampoco la adquisicién mediante
transmisién comunitaria'-. En nuestro estudio no se ha consta-
tado ningin caso de infeccién vertical con deteccién de virus en
muestras neonatales ni tampoco se han evidenciado inmunoglo-
bulinas tipo M en RN que indicarian infeccién neonatal perinatal.
Se ha detectado solo un caso asintomatico de infeccién horizontal
en los primeros 15 dias de vida.

Los datos epidemiolégicos encontrados en nuestra serie sobre
prematuridad y bajo peso al nacer no difieren de los datos pobla-
cionales generales?3. Esto lo apoyan distintos articulos'81924 que
reflejan que en las gestantes asintomaticas o con sintomas leves no
hay un incremento en el riesgo de parto prematuro.

Solo el 60% de los nifios nacidos de madres infectadas por SARS-
CoV-2 durante la gestacion tuvieron IgG especifica frente al virus.
Se sabe que el paso transplacentario de inmunoglobulinas aumenta
seglin avanza la gestacion'® y, por lo tanto, esperariamos encon-
trar mayor porcentaje de RN con seroconversién durante el tercer
trimestre. Sin embargo, en nuestro estudio la mayoria de los RN
adquirieron anticuerpos si la madre habia presentado la infeccién
durante el segundo trimestre en comparacién con el primero y el
tercero. Esto probablemente es debido a que durante el tercer tri-
mestre se incluyen también aquellas gestantes con infeccién por
SARS-CoV-2 en el momento del parto. Si analizamos los RN con
madres infectadas en el momento del parto, observamos que el
67% de los casos presentan IgG negativas (10/15). De estos datos se
deduce que el tiempo entre la infeccién materna y la obtencién de
anticuerpos es un factor determinante para la transferencia de anti-
cuerpos al RN. En este sentido, en el tercer trimestre encontramos
mayor proporcién de gestantes asintomaticas (51%) en compara-
cién con el segundo (18,5%). Esto se debe a la realizacién dirigida
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del cribado en pacientes sintomaticas o con contactos estrechos
durante el segundo trimestre a diferencia del cribado general rea-
lizado en el tercero. Por lo expuesto, otra variable determinante
en el paso transplacentario de anticuerpos seria la carga viral de la
gestante.

La vacunacién durante la gestacién es capaz de generar inmuni-
dad en los RN2°>%6 e idealmente deberia realizarse antes del tercer
trimestre de gestacion para poder proteger suficientemente al RN,
como indica nuestro estudio. Mas estudios sobre la adquisiciéon de
inmunoglobulinas con la vacunacién tanto en la madre como en
el RN son necesarios, asi como determinar los principales factores
asociados en su seroconversion, como el tiempo transcurrido desde
la infeccién hasta al parto y la carga viral como sugiere este trabajo.

Como limitaciones del estudio se debe resaltar que se trata de
un estudio unicéntrico y retrospectivo. Cabe destacar también que
en aquel momento en nuestro centro no se especificaba el valor del
umbral de ciclo (Ct en sus siglas en inglés), variable que se podria
correlacionar con la carga viral de la gestante y su consecuente
mayor o menor paso transplacentario de anticuerpos.
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