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REsUMEN

Introduccién. La COVID-19 es la enfermedad producida por
el SARS-CoV-2 y se contagia debido al contacto con una per-
sona infectada. Durante la pandemia se registraron casos de
recién nacidos con SARS-CoV-2, asi como mujeres embara-
zadas que dieron positivo a las pruebas de deteccion del virus.
Sin embargo, no existe informacion consistente respecto a la
posible transmision vertical de COVID-19 ni sobre los factores
asociados. Objetivo. Presentar una sintesis del conocimien-
to sobre la frecuencia y factores de riesgo de la transmision
vertical de COVID-19 en neonatos, a través de una revision
sistematica. Método. Se realizé una busqueda sistematica en
las plataformas de documentos cientificos PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, SciELO y Tesiunam, con las siguies-
tas palabras clave y siguiente de busqueda: ("Neonate" OR
"Pregnancy”) AND ("COVID-19" [Mesh] OR "coronavirus")
AND ("Vertical transmission") AND ("PCR") entre las publica-
ciones disponibles hasta el 2 de enero del 2022. Resultados.
Se encontraron 279 articulos de los cuales 26 cumplieron con
los criterios de elegibilidad, 12 estudios de cohorte y 14 casos
clinicos, para la revision sistematica. En este sentido, los es-
tudios analizados sumaron un total de 1777 madres embara-
zadas que dieron positivo a las pruebas PCR de COVID-19; al
finalizar el embarazo se reportd un nacimiento de 1775 neo-
natos, de los cuales 2.1% dieron positivo para SARS-CoV2.
Para los casos clinicos se analizaron 22 madres embaraza-
das, de las cuales, seis eran primigestas, tres padecian hi-
potiroidismo, una anorexia y una anemia; sin embargo, estas
caracteristicas previas no son suficientes para relacionarlas y
catalogarlas como un factor de riesgo. Conclusion. Nuestros
resultados sugieren que la frecuencia de la transmisién verti-
cal de COVID-19 es de dos por cada cien mujeres embarazas;
sin embargo, es necesario llevar a cabo mas estudios para
confirmar los resultados.
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ABSTRACT

Background. The vertical transmission diseases under-
stood as those acquired by the newborn consequently of
suffering from his mother during pregnancy. The previous
experiences of prenatal infection by others similar corona-
virus as SARS-CoV and MERS-CoV, they assumen that
there is no transmission from mother to child for SARS-
CoV-2 during pregnancy. Objective. To present a synthesis
of knowledge on the frequency and risk factors of vertical
transmission of COVID-19 in neonates, through a systemat-
ic review. Method. A systematic search was carried out on
the scientific document platforms PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, SciELO and Tesiunam, with the following
keywords and search: ("Neonate" OR "Pregnancy") AND
("COVID-19 " [Mesh] OR "coronavirus") AND ("Vertical
transmission") AND ("PCR") among the publications avail-
able until January 2, 2022. Results. We found 279 articles
of which 26 met the eligibility criteria, 12 cohort studies and
14 clinical cases, for the systematic review. In this sense,
the studies analyzed added a total of 1777 pregnant moth-
ers who tested positive for COVID-19 PCR tests; At the end
of the pregnancy, a birth of 1775 neonates was reported, of
which 2.1% tested positive for SARS-CoV2. For the clini-
cal cases, 22 pregnant mothers were analyzed, of which
six were primiparous, three suffered from hypothyroidism,
one anorexia and one anemia; however, these previous
characteristics are not enough to relate them and classify
them as a risk factor. Conclusion. Our results suggest that
the frequency of vertical transmission of COVID-19 is two
per hundred pregnant women; however, more studies are
needed to confirm the result.

Keywords: Vertical transmission, COVID-19, SARS-CoV?2,
PCR, pregnancy, newborn.
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INTRODUCCION

El pasado 31 de diciembre de 2019, la Comisiéon Mu-
nicipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de
Hubei, China) informé sobre un grupo de 27 casos de
neumonia de etiologia desconocida, con una exposi-
cién comun a un mercado mayorista. EI 7 de enero
de 2020 se identific6 como agente causal del brote a
un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2. La enferme-
dad provocada por este nuevo virus, por consenso
internacional, se denominé COVID-19."

El SARS-CoV-2, pertenece al grupo de los corona-
virus los cuales se replican primordialmente en las
células epiteliales del tracto respiratorio inferior y en
menor medida en las células de las vias respirato-
rias superiores; es por ello que la transmisién ocurre
debido al contacto con pacientes que presentan la
enfermedad. El SARS-CoV-2 puede infectar a perso-
nas de todas las edades, aunque las personas mayo-
res y aquellas con afecciones médicas preexistentes
(como asma, diabetes y enfermedades cardiovascu-
lares) son mas vulnerables a complicaciones y mayor
letalidad.? En cuanto al diagnéstico de la COVID-19,
se confirma con un resultado positivo en alguna de
las pruebas moleculares o gendmicas que detectan
SARS CoV-2, como la reaccién de cadena de la poli-
merasa con transcriptasa reversa o RT-PCR (reverse
transcription polymerase chain reaction).?

Desde etapas tempranas de la pandemia por la CO-
VID-19 se dieron informes de casos de recién naci-
dos en los que se detectd la presencia del SARS-
CoV-2, aunque debido a la falta de informacion sobre
el nuevo virus, no fue posible demostrar la via de
transmisién vertical.* En este sentido, se entiende
por transmision vertical aquella que adquiere el neo-
nato como consecuencia de que su madre presente
la enfermedad durante la gestacion. La transmision
de la enfermedad puede ser por la via transplacenta-
ria, por ruta ascendente a través de la vagina, duran-
te el paso del neonato por el canal de parto, e incluso
en dias posteriores al nacimiento.® Las experiencias
previas de infeccion prenatal por otros coronavirus
como el SARS-CoV y el MERS-CoV hacen suponer
que no existe transmision de madre a hijo para el
SARS-CoV-2 durante el embarazo;® no obstante, los
datos respecto al numero de casos confirmados de
mujeres embarazadas con COVID-19 y los recién
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nacidos que han presentado el virus sugieren que el
SARS-CoV-2 puede transmitirse verticalmente a tra-
vés de la placenta en el utero, asi como durante el
paso del neonato a través del canal del parto.”

En este contexto, el propdsito del estudio es presen-
tar una sintesis del conocimiento sobre la frecuencia
y factores asociados a la transmision vertical de CO-
VID-19 en neonatos, a través de una revision siste-
matica.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda

Se llevd a cabo una revision sistematica (RS) acorde
con los lineamientos metodoldgicos establecidos en
la declaracion PRISMA-2009 (Preferred Reporting
ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses)
(Apéndice A).%2 Dos revisores (CA V-C y J B-S) rea-
lizaron, de manera independiente, una busqueda
en las plataformas de documentos cientificos dis-
ponibles en PubMed, Scopus, Web of Science, LI-
LACS, SciELO y Tesiunam, hasta el 2 de enero de
2022. Para PubMed se empleé la siguiente estrate-
gia: ("Neonate" OR "Pregnancy" [Mesh]) AND ("CO-
VID-19" [Mesh] OR "coronavirus") AND ("Vertical
transmission") AND ("PCR"); para Scopus se utilizé:
(“Neonate” OR “Pregnancy”) AND (“COVID-19” OR
“coronavirus”) AND (“Vertical transmission”) AND
(“PCR”) mas el filtro “Article”; para Web of Science se
uso: (“Neonate” OR “Pregnancy”) AND (“COVID-19”
OR “coronavirus”) AND (“Vertical transmission”) AND
(“PCR?”); para SciELO se utilizé: (neonato OR emba-
razo) AND (coronavirus OR COVID-19) AND (trans-
misién vertical) AND (PCR); para LILACS se em-
pled: (neonato OR embarazo) AND (coronavirus OR
COVID-19) AND (transmision vertical) AND (PCR);
y para Tesiunam se utilizé (neonato OR embarazo)
AND (coronavirus OR COVID-19) AND (transmision
vertical) AND (PCR) (Apéndice B).

Criterios de elegibilidad

Para esta RS se incluyeron publicaciones que cu-
brieran los siguientes criterios: a) Casos clinicos y
estudios de cohorte realizados en neonatos que fue-
ron expuestos a COVID-19 durante su gestacion y
mujeres que padecieron COVID-19 durante el tercer
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trimestre de gestacion b) con prueba PCR nasofa-
ringea para comprobar la presencia del virus SARS-
CoV2, tanto para la madre como para el neonato.

Seleccién de articulos

La busqueda y seleccién de los articulos la llevaron
a cabo dos revisores (CA V-C y J B-S) considerando
los criterios de elegibilidad; las discrepancias fueron
resueltas por un tercer revisor (VM M-N). Se utilizé
el software Excel para realizar un seguimiento del
proceso de revision de los estudios seleccionados.
Primero, se eliminaron los registros repetidos de las
bases de datos, posteriormente se revisaron los ti-
tulos y resuimenes para seleccionar los potenciales
documentos incluibles en la revision, mismos que
fueron analizados una vez recuperados los textos
completos para finalmente elegir las publicaciones
incluidas en la sintesis cualitativa.

Analisis y sintesis de datos

Se extrajeron los siguientes datos de cada publica-
cién incluida en la revision: (i) primer autor y afio de
publicacion, (ii) tipo de estudio, (iii) caracteristicas de
la poblacion de estudio (nimero de madres y neo-
natos, semanas de gestacion, signos y sintomas de
COVID-19, si la madre era o no primigesta, resulta-
dos de la prueba de PCR tanto de la madre como de
los neonatos, pruebas de PCR, otras pruebas reali-
zadas, presencia de otras enfermedades o condicio-
nes en la madre). También se extrajeron los resulta-
dos relativos a la transmision vertical.

Se utiliz6 a escala Newcastle-Ottawa Scale para
evaluar la calidad metodoldgica de los estudios de
cohorte incluidos en la revision sistematica.®

ResuLtADOS

Seleccién de estudios

Con la estrategia de busqueda antes sefialada se
encontraron 279 articulos, de los cuales se elimi-
naron 123 duplicados; lo que permitié analizar 156
estudios por titulo y resumen, y de éstos 37 articulos
cumplieron los criterios de inclusidon para la revisiéon
del texto completo. Finalmente se descartaron 11
articulos (4 por corresponder a revisiones sistema-
ticas, 1 por ser articulo de revision, 1 carta al editor,
1 opinion de experto y 4 por no cumplir el criterio de
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inclusién de realizar una PCR al recién nacido (Apén-
dice C) y se obtuvieron 26 articulos para su anélisis
cualitativo, de los cuales 14 fueron casos clinicos y
12 fueron estudios de cohorte (Figura 1).

Frecuencia de transmisién vertical

Se analiz6 un total de 12 estudios de cohorte (Cua-
dro 1) con una poblacién desde n=15 hasta n=647.
Asimismo, incluyeron 14 casos clinicos. La muestra
sumada de las investigaciones fue de 1777 madres
embarazadas que dieron positivo a las pruebas PCR
nasofaringea diagnosticando COVID-19; al finalizar
el embarazo se reporté un nacimiento de 1775 neo-
natos, de los cuales solo el 2.1% (37 neonatos) re-
portaron una prueba PCR nasofaringea positiva para
SARS-COV2.

Estudio de sesgo

Fueron analizados los doce estudios de cohorte res-
pecto a su calidad de riesgo de sesgo (Cuadro 2),
y fueron calificados con 7 puntos de un maximo de
9; catalogandolos con una metodologia de calidad
regular.

Factores de riesgo de la transmisién vertical
Se revisaron 14 estudios de casos clinicos (Cuadro
3), con una poblaciéon desde n=1 hasta n=9.

Un total de 22 madres embarazadas fueron inclui-
das en los estudios de caso clinico, de las cuales,
21 dieron resultado positivo a la prueba PCR naso-
faringea diagnosticando COVID-19. Las 22 mujeres
eran primigestas;'416.18.202224 tres padecian hipotiroi-
dismo;'*1%18 4% anorexia' y 4% anemia.

En cuanto a los neonatos se reporté un total de 22
neonatos (Cuadro 4) de los cuales solo el 64% dio
positivo a la prueba PCR y a 10 casos se realizaron
pruebas adicionales como radiografia o ultrasonido al
pecho para diagnosticar mas afectaciones.214.16-21.24

De los embarazos analizados, nacieron 22 neona-
tos, de los cuales 14 dieron positivo a la prueba PCR
nasofaringea. Se tomaron en cuenta otras pruebas
PCR para la afirmacion de transmisién vertical; entre
estas se analizé el fluido amnidtico que se reportéd
positivo en el 23%;'* 1519.20.25 cordén umbilical en el
9% y placenta en el 14%.141623
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Figura 1. Esquema del proceso de busqueda y selecciéon de estudios
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Cuadro 1. Evidencias sobre la frecuencia de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) en los pacientes de COVID-19

Avutor (aho) Titulo Madres Semanas de  Neo- PCR positiva ¢ Existe
reportadas gestacion natos (neonato) fransmision
naci- vertical?
dos
Biasucci et  Safe Perinatal Management of Neonates Born to SARS-CoV-2 15 39 15 0 No
al. (2020)'°  Positive Mothers at the Epicenter of the Italian Epidemic.
Carrasco et SARS-COV-2 infection in pregnant women and newborns in a 105 37 107 0 No
al. (2021)% Spanish cohort (GESNEO-COVID) during the first wave.
Citu et al Assessing sars-cov-2 vertical fransmission and neonatal com- 76 36 74 4 No
(2021)34 plications.
Di Guar- Poor maternal-neonatal outcomes in pregnant patients with 145 36 145 7 S
do etal confirmed SARS-Cov-2 infection: analysis of 145 cases
(2020)%
Di Masio et Maternal and perinatal outcomes of pregnant women with 388 37 388 1 No
al. (2020)% SARS-CoV-2 infection
Ghema et Outcomes of newborns to mothers with COVID-19. 28 37 30 2 Si
al. (2021)¥
Janusze- COVID-19 in Pregnancy-Perinatal Outcomes and Vertical 47 38.5 48 0 No
wski ef al. Transmission Preventative Strategies, When Considering More
(2021)% Transmissible SARS-CoV-2 Variants
Moreno ef  Vertical Transmission of COVID-19 to the Neonate 37 37.2 21 0 No
al. (2020)%
Nayak efal. Neonatal outcomes of pregnant women with COVID-19 in a 162 37.5 162 3 Si
(2021)% developing country setup. Pediatr Neonatol.
Solis et Epidemiology, management and risk of SARS-CoV-2 transmis- 73 38 75 1 No
al.(2021)% sion in a cohort of newborns born to mothers diagnosed with
COVID-19 infection.
Vega etfal. Clinical and epidemiological characteristics of mothers with 647 39 656 11 No
(2021)" COVID-19 and their neonates: vertical transmission
Yukie etal. Vertical fransmission of SARS-CoV2 during pregnancy: A high- 54 37.1 54 8 Si
(2021)%© risk cohort
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Cuadro 2. Andlisis de sesgo de los estudios de cohorte

COMPARABILI-

SELECCION DAD DESENLACE (OUTCOME)
.z . s . El seguimiento
. Seleccion Demostracion de - ¢ .
Estudio Representatividad dela &%%‘:‘rg'e que el resultado Codn;pcqc:ﬁg:r:sqd Evaluacién del fu?nlg ni:ﬁf;'gge' Adecuacién  TOTAL
deelf ﬁg:& rte co:grte la ex- ?qeb'él"err:sser:ﬁee; sobre la base del resultado como para que ?:Ls:ggm'::;
P expuesta posicion inicio zel estudio disefio o andilisis ocurrieran los
p : resultados?
Biasucci et ! ! 1 ! 0 1 1 1 7
al. (2020)
Carrasco at
ol (2021)7 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Citu et al.
(2021) 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Di Guardo
et al 1 1 1 1 0 1 1 1 7
(2020)%°
Di Masio et
al. (2020)°% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Ghema et
al. (2021)7 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Janusze-
wski et al. 1 1 1 1 0 1 1 1 7
(2021)%
Moreno et
al. (2020)% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Nayak et
al. (2021)¥ 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Solis et
al.(2021)% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Vega et al
(2021)11 1 1 1 1 0 1 1 1 7
Yukie et al.
(2021)% 1 1 1 1 0 1 1 1 7
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Cuadro 3. Casos clinicos de mujeres embarazadas con COVID-19

Avutor (ano) Titulo Sinftomas de COVID Enfermedades extras Primigesta  Neonatos PCR Trasmision
nasofaringea vertical
Alzamora et Severe COVID-19 during Si; malestar general, Ninguna No 1 Positiva Si
al. (20202 Pregnancy and Possible fatiga y fiebre, insufi-
Vertical Transmission ciencia respiratoria
Bandyo- Possible Early Vertical Trans-  No Ninguna No 1 Positiva Si

padhyay et mission of COVID-19 from an
al. (2020)"®  Infected Pregnant Female
to Her Neonate: A Case

Report
Fahadi et Clinical course, radiological  Si, severo Fiebre, tos, Hipoftiroidismo Ano-  Si 1 Positiva No pero
al. (2021)'*  fndings and late outcome mialgia. rexia Neumonia puede en
in preterm infant with sus- Casos seve-
pected vertical transmission ros

born to a mother with seve-
re COVID-19 pneumonia: a
case report

Karade et Probable vertical tfransmis- No Dolor abdominal No 1 Positiva Si
al. (2020)'>  sion of severe acute respira- hipotiroidismo

tory syndrome coronavirus

2 infection from mother to

neonate

Kulkarni et Early onset symptomatic Si, Fiebre y dolor de Ninguno Si 1 Negativa Si
al. (2020)'¢  neonatal COVID 19 infec- cuerpo

tion with high probability of

vertical fransmission

Mendoza et Probable Case of Vertical No Ninguna No 1 Positivo Si
al. (2021)"7  Transmission of SARS-CoV-2
in a Newborn in Mexico
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Cuadro 3. Casos clinicos de mujeres embarazadas con COVID-19
Avutor (ano) Titulo Sinftomas de COVID Enfermedades  Primigesta Neonatos PCR Trasmision
extras nasofaringea vertical

Mohakud et al. An Assumed Vertical Trans- :

(2020) 8 mission of SARS-CoV-2 SiMalestar gene.
During Pregnancy: A Case gorécnfo y dificultad Hipofiroidismo Si 1 Positiva Si
chefB?erT and Review of Lite- para respirar

Nazari et al. Case-report of a neonate

(2021)" ﬁg&%gxg&gfﬁft&%de Si Ninguna No 1 Positivo Si

Nourol2<0:1hi et al. The Vertical Transmission in

(2021) weeogg;/é?—é?;?k%dfrggé:\re Si Ninguna Si 1 Positivo Si
Report in Iran

Parsa g:\f al. Possible Vertical Transmission 9 (Estudio

2021)2 of COVID-19 to the New- i ia di . o .

Silva ef al. Probable vertical transmis- P :

(2020)? si?nfidenﬁﬂed within six hours Si anes,edc%neo, fos Ninguna No 1 Positivo Si
of life

%ukhil;Zh2 et al. Vertical Transmission of

2021 SARS-CoV-2in Second . . . o .
Trimester Associated with Si Ninguna Si ] Positivo St
Severe Neonatal Pathology

Tha pc123e1‘ al. Vertical Transmission of

2021 -19: . " .

(2021) gr%vll?%v]i(évéocffﬁgrz?&g” No Ninguno No 1 Positivo Si

Urbonzef al. Mother and neonate suffer-

(2021)% ing from COVID-19 infection. . . o
Is fhere any risk of vertical No Anemia Si 1 Positivo No
fransmission? A case report
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Cuadro 4. Casos clinicos d neonatos diagnosticados de COVID-19

Autor (ano) Titulo Neonato  PCR nasofarin- PCR adicionales Pruebas extras Trasmision
gea vertical
Alzamora et al. Severe COVID-19 during Pregnancy and - . Radiografia .
(2020) 2 Possible Vertical Transmission 1 Positivo Ninguna al pegcho Si

Bandyopadhyay Possible Early Vertical Transmission of
et al. (2020)™ COVID-19 from an Infected Pregnant 1 Positivo Ninguna Ninguna Si
Female to Her Neonate: A Case Report

Fahadi et al. Clinical course, radiological fndings Radioarafia

(2021) and late outcome in preterm infant with Fluido amnidtico posi- al egcho
suspected vertical transmission born to a 1 Positivo tivo Corddn umbilical UITrosponido al No
mother with severe COVID-19 pneumo- positivo echo
nia: a case report P

Karade et al. Probable vertical transmission of severe Fluido amnidtico positi-

(2020)'® acute respiratory syndrome coronavirus 1 Positivo vo Placenta positiva Le- Ninguna Si
2 infection from mother to neonate che materna negativa

Kulkarni et al. Early onset symptomatic neonatal CO- . - - . .

(2020)6 VID 19 infection with high probability of ] Positivo  Corden umbiical positi-- Radiografia i
vertical fransmission Vo Flacenta positivo atpecho

Mendoza et al. Probable Case of Vertical Transmission of . . Radiografia ,

(2021)" SARS-CoV-2 in a Newborn in Mexico 1 Posifivo Ninguna al pecho Si

Mohakud et al. An Assumed Vertical Transmission of Radioarafia

(2020)1® SARS-CoV-2 During Pregnancy: A Case 1 Positivo Ninguna al egcho Si
Report and Review of Literature P

Nazari et al. Case-report of a neonate with COVID-19 i - | . I

(2021)"? infection: How he has been infected? 1 Positivo Fluido amnidtico Ultrasonido a Si

positivo pecho

Nourolahi et al. The Vertical Transmission in the Covid-19

(2021)% Pandemic. Are Neonates af Risk? A 1 Positivo Fluido amnidtico posi- Radiografia Si
Case Reportin Iran tivo al pecho

Parsa et al. Possible Vertical Transmission of COV- ) )

(2021)% ID-19 to the Newborn; a Case Report 9 1 positivo 8 Fluido amnidtico posi- Radiografia Si

negativo fivo al pecho
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Autor (ano) Titulo Neonato  PCR nasofarin- PCR adicionales Pruebas extras Trasmision
gea vertical
Silva et al. Probable vertical transmission identified . .
(2020)? within six hours of life 1 Positivo Ninguna Rgfjg)e%rﬁgc Si
Sukhikg\2 et al. Vertical Transmission of SARS-CoV-2in
(2021) Second Trimester Associated with Severe i . . .
Neonatal Pathology 1 Positivo Ninguna Ninguna Si
Thop023ef al. Vertical Transmission of COVID-19: A
(2021) Case Report and Review of Literature 1 Positivo Ninguna Ninguna Si
UrbonQef al. Mother and neonate suffering from
(2021)% COVID-19 infection. Is there any risk of . . Ultrasonido al
vertical fransmission2 A case report 1 Positivo Ninguna oecho No
D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):51-69 60
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DiscusioN

La revision sistematica presentada muestra las evi-
dencias respecto a la trasmision vertical de la CO-
VID-19 en neonatos. Los estudios analizados fueron
de cohorte, transversales analiticos y casos clinicos,
con lo cual se observé un 2% de trasmision vertical
y se identificaron como posibles factores de riesgo el
numero de embarazos (primigestas), hipotiroidismo,
trastornos de la alimentacion (anorexia) y anemia.

Frecuencia de la transmisién vertical

Para medir la frecuencia de la transmisién vertical
de la COVID-19 se utiliza como indicador epidemio-
I6gico la incidencia; definida como el numero de ca-
sos nuevos de una enfermedad en una poblacion en
un periodo determinado, segun el glosario de CO-
VID-19 de la OPS.2¢ De acuerdo con los resultados
obtenidos, la incidencia de la transmisién vertical de
COVID-19 es de dos de cada cien embarazas que
den positivo a SARS-COV2 durante la pandemia.

Este hallazgo es relevante debido a que en la epide-
mia de SARS no se registré ningun caso que confir-
mara la transmision vertical, de acuerdo al “Consen-
so sobre la Epidemiologia del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo” (SARS).Z

En los estudios de cohorte, algunos autores como
Biasucci et al. (2020), Januszewski et al. (2021),
Carrasco et al. (2021) y Solis et al. (2021);10:28.29.30
sugieren que el riesgo de transmisién vertical es
bajo, sin embargo recomiendan que exista un segui-
miento en los casos donde las madres dan positivo
a SARS-COV2, ya que la COVID-19 aumenta el ries-
go de partos prematuros y por cesarea;?® del mismo
modo Januszewski et al. (2021), sefiala que el bajo
riesgo de una transmision vertical es debido a las
estrategias de prevencion perinatales adecuadas.?®

Calidad metodolégica de los estudios

Los doce estudios de cohorte tuvieron una calidad
regular, ya que ninguno obtuvo las dos estrellas per-
mitidas para la comparabilidad debido a que los estu-
dios se enfocaron en los resultados de la exposicién
de los participantes y no de los controles; es decir, no
se le dio seguimiento a los participantes que no pre-
sentaron el resultado de interés lo cual es indicativo
de una cohorte mal conducida.®
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Factores de riesgo en la transmisién vertical

A pesar de tener algunos casos donde las madres
presentaban algunos padecimientos como lo es la
anemia, la anorexia o ser primigestas,'416.18.20.22.24
estas caracteristicas previas no se consideran su-
ficientes para relacionarlas y catalogarlas como un
factor de riesgo, es decir, todas las mujeres emba-
razadas que padecieron COVID-19 son igualmente
propensas a poder transmitir el virus SARS-CoV2 al
neonato; no obstante es importante senalar que se
observaron tres casos con hipotiroidismo el cual pu-
diera ser un factor de riesgo asociado.

En 2003 y 2015, en los brotes de coronavirus SARS
(SARS-CoV1) y MERS (MERS-CoV), respectivamen-
te, se observd que las mujeres embarazadas tenian
alto riesgo de experimentar complicaciones obstétri-
cas y neonatales: aborto espontaneo, parto pretérmi-
no, restriccion del crecimiento intrauterino, ingreso a
unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventila-
ciéon mecanica, insuficiencia renal o coagulopatia in-
travascular diseminada.®? Tomando en cuenta estos
hechos es necesario identificar algunos factores que
pudieran complicar la salud del neonato como en los
casos clinicos Alzamora et al. (2020), Fahadi et al.
(2021), Kulkarni et al. (2020), Mendoza et al. (2021),
Mohakud et al. (2020), Nazari et al. (2021), Nourolahi
et al. (2021), Parsa et al. (2021), Silva et al. (2020),
Urban et al. (2021); donde ademas de confirmar la
presencia del SARS-CoV2 se les realizé una radio-
grafia o ultrasonido al pecho para identificar alguna
posible afectacion a partir de la transmision vertical,
sin embargo en ninguno de los diez casos se halla-
ron anormalidades.'214.16-21.24.24

Confiabilidad de diagndéstico de transmisién ver-
tical de COVID 19

La clasificacién de la OMS (2021), establecié que
para confirmar la transmisién vertical de COVID-19
es necesario demostrar una PCR positiva del neo-
nato, una del fluido amniético y una de la placenta
dentro de las primeras 24 h de vida del neonato, de
acuerdo con esto, la conclusién del caso clinico de
Karade et al. (2020) es aceptable ya que es Unico es-
tudio que cumple con estos tres analisis, los cuales
resultaron positivos, con lo que se confirma la trans-
misioén vertical.'33
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De igual forma se analizaron casos clinicos donde
ademas de realizar la prueba de PCR al neonato
se examino el fluido amnidtico Fahadi et al. (2021),
Nazari et al. (2021), Nourolahi et al. (2021), Par-
sa et al. (2021), y PCR a la placenta Kulkarni et
al. (2020);14.16.1920.25 gstos autores concluyeron que es
posible la trasmisién vertical; sin embargo, debido a
que analizaron sdélo uno o dos de los tres tipos de
muestra requerida para confirmar al transmision ver-
tical, ésta no puede afirmarse.

Dado que en la mayoria de los estudios de casos
clinicos no se realizaron pruebas para la detecciéon
de SARS-COV2 en la placenta, fluido amnidtico e in-
cluso cordén umbilical por medio de PCR, cabe men-
cionar que con la informacién existente no es posible
afirmar la transmision vertical de COVID-19, ya que
de 18 casos analizados en esta revision solo uno, de
Karade et al. (2020) cumplié con los criterios nece-
sarios para confirmar la transmision vertical.'®%

CONCLUSIONES

La frecuencia con la que se puede presentar la trans-
mision vertical de COVID-19 es de dos por cada
cien mujeres embarazas; no obstante, respecto a los
factores de riesgo asociados, la informacién que se
tiene hasta el momento es muy limitada, por lo que
es necesario continuar o llevar a cabo mas estudios
con una metodologia rigurosa para tener informacion
mas confiable sobre la frecuencia y factores que pue-
den influir en la posibilidad de transmision vertical del
COVID-19. Otra limitaciéon metodolégica que se debe
sefalar que el protocolo de la revisién sistematica no
fue registrado en PROSPERO.
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacion

BUsqueda

TiTuLo

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaanalisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, seguin cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, parficipantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacion vy sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallazgos clave; nUmero de registro
de revisiéon sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisién, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccion web) v, si estd disponible,
proporcione informacion de registro, incluido el nUmero de regis-
fro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) utili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacién.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

4-5
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Apéndice A. Lista de verificacion de cumplimiento metodolégicos de PRISMA-2009

TiTULO
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 7
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemdtica y, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccion de datos de los informes (por 7
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron No
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposicion y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 7
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificaciéon de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- N/A
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis deresul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacién de N/A
tados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15 Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 7
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacioén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis 16 Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andilisis N/A
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresién), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nUmeros de estudios examinados, evaluados para la 8
estudios elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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RESULTADOS
Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 8-9
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio y, si estd 8
dentro de los disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
estudios
Resultados de 20  Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), N/A
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- N/A
resultados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en 8
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis 23  Darresultados de andilisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, N/A
adicional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem 14]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 10-12
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 12
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretaciéon general de los resultados en el 12
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- N/A
cay ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
El nUmero de paginas corresponde al manuscrito original antes del diseno editorial.
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Apéndice B. Estudios revisados de texto Completo excluidos.

KEYWORDS Y SINONIMOS

Acréonimo Definicion Keywords Sinénimos
P Neonato que, durante Neonate Neonate, newborns [Mesh],
(paciente con la su gestacion, las madres SARS-CoV-2 Infant
especificacion de que fueron infectadas COVID-19 SARS-CoV-2 [Mesh]
la enfermedad) por COVID-19 Pregnancy COVID-19 [Mesh], coronavirus
Pregnancy[Mesh], gestation
E COVID-19 durante el SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 [Mesh]
(exposicion) embarazo COVID-19 COVID-19 [Mesh], coronavirus
Pregnancy Pregnancy[Mesh], gestation
O Hay infeccion de SARS- Vertical transmis- Infectious Disease Transmission,
(outcome) CoV-2 en los neonatos, Vertical [Mesh], Maternal Fetal

indicando una trans-
mision vertical.

Infection Transmission, Infection
Transmission, Maternal Fetal,
Fetomaternal Infection Transmis-
sion
PCR, Polymerase Chain Reaction

Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia

Motivo de exclusidon

1. Akdemir Y, et al. Probable viremia and positive pla-
cental swabs for SARS-CoV-2 in a preterm pregnant
woman with mild COVID-19. J Med Virol. 2021;1-6.

2. Heidary Z, et al. Maternal and Neonatal Complica-
fions, Outcomes and Possibility of Vertical Transmission
in Iranian Women with COVID-19. Arch Iran Med. 2021;
713-721.

3. Dong L et al. Evaluation of vertical fransmission of
SARS-CoV-2 in utero: Nine pregnant women and their
newborns. Placenta. 2021; 111:91-96.

4. Konstantinidou A, et al. Pharyngeal sampling for PCR-
testing in the investigation of SARS-COV-2 vertical frans-
mission in pregnancy. Obstet Gynecol Reprod Biol. 202;
260:18-21.

5. Halici-Ozturk F, at al. Investigating the risk of maternal-
fetal transmission of SARS-CoV-2 in early pregnancy.
Placenta. 2021;106:25-29.

No cumple con los criterios de inclusion
(no realizan PCR al neonato).

Corresponde a ofro fipo de estudio,
revision sistematica.

No cumple con los criterios de inclusién
(no realizan PCR al neonato).

Opiniédn de experto

No cumple con los criterios de inclusion
(no realizan PCR al neonato).

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):51-69

ISSN 2683-1422 68



Frecuencia y factores de riesgo asociados a la transmision vertical de COVID-19 en neonatos. Una revisién Vidal-Cuevas y Rosado-Pérez
sistematica

Apéndice C. Estudios revisados de texto completo excluidos

Referencia Motivo de exclusidon
Lima V et al. Perinatal COVID-19: a case report, litera- No cumple con los criterios de inclusion
ture review, and proposal of a national system for case (no realizan PCR al neonato).

record. Bol Med Hosp Infant Mex. 2021;78(1):34-40.

Bahadur G, ef al. Adverse outcomes in SAR-CoV-2 Articulo de revisidon
(COVID-19) and SARS virus related pregnancies with

probable vertical tfransmission. . JBRA Assist Reprod. 2020;

24(3):351-357.

Cheruiyot |, et al. Is there evidence of intra-uterine verti- Carta al editor
cal transmission potential of COVID-19 infection in sam-

ples tested by quantitative RT-PCR? Eur J Obstet Gynecol

Reprod Biol. 2020;249:100-101.

Schwartz D. An analysis of 38 pregnant women with Corresponde a ofro tipo de estudio,
COVID-19, their newborn infants, and maternal-fetal revision sistemdtica.

tfransmission of SARS-CoV-2: Maternal coronavirus infec-

tions and pregnancy outcomes. Arch Pathol Lab Med.

2020;144(7):799-805.

Ghanim S, et al. COVID 19 Vertical Transmission: A Corresponde a ofro tipo de estudio,
Growing Concern. Iran J Pediatr. 2020;30(4):e104465. revision sistemdtica.
doi:10.5812/ijp.104465

Bahadur G et al. Retrospective observational RT-PCR Corresponde a ofro tipo de estudio,
analyses on 688 babies born to 843 SARS-CoV-2 positive revisidon sistemdatica.

mothers, placental analyses and diagnostic analyses

limitations suggest vertical fransmission is possible. Facts

Views Vis Obgyn. 2021;13(1):53-66.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2)51-69 ISSN 2683-1422 69



