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RESUMEN

Se realiz6 un estudio en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Nacional Edgardo Re-
bagliati Martins (HNERM) con el objetivo analizar la transmision vertical del SARS-CoV-2 en mujeres
embarazadas con COVID-19. Se incluyeron 12 gestantes que cumplian con los criterios de inclusion. Se
realizaron pruebas diagnosticas de PCR en tiempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2 durante la admi-
sion de cada gestante y se recolectaron muestras de placenta para su evaluacion anatomopatoldgica. Los
resultados mostraron que la transmision vertical del virus fue poco comun, con una tasa general de posi-
tividad baja en los recién nacidos. Aunque el estudio presenta limitaciones, como el numero reducido de
casos y la falta de andlisis con microscopio electronico, constituye el primer intento en Peru de evaluar
la transmision vertical. Se concluye que se necesita mds investigacion para comprender mejor la relacion
entre la infeccién por la COVID-19 y las complicaciones durante el embarazo.

Palabras claves: Transmision vertical de enfermedad infecciosa; COVID-19; Embarazo; Neonato (fuen-
te: DeCS BIREME).

SARS-COV-2 INFECTION DURING PREGNANCY:
CLINICAL CHARACTERISTICS AND VERTICAL
TRANSMISSION IN A REFERRAL HOSPITAL IN PERU

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the vertical transmission of SARS-CoV-2 in pregnant women with
COVID-19 in the Gynecology and Obstetrics Department of the Edgardo Rebagliati Martins National
Hospital (HNERM). Twelve pregnant women who met the inclusion criteria were included. Real-time
PCR (RT-PCR) tests for SARS-CoV-2 were performed when each woman was admitted to the hospi-
tal, placenta samples were collected for pathological evaluation as well. The results showed that vertical
transmission of the virus was rare, with an overall low positivity rate in newborns. Although the study
has limitations, such as the small number of cases and the lack of electron microscope analysis, it is the
first attempt to evaluate vertical transmission in Peru. It is concluded that more research is needed to
better understand the relationship between COVID-19 infection and complications during pregnancy.

Keywords: Infectious disease transmission, vertical; COVID-19; Pregnancy; Newborn (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Durante la primera semana de febrero del 2022, la pandemia de la COVID-19 continuaba
ejerciendo un impacto significativo a nivel mundial, con un total de 490 millones de casos
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confirmados y més de 5,8 millones de defunciones. El Pert
fue uno de los paises mds afectados por esta enfermedad,
con mas de 3,3 millones de casos confirmados y casi 207
mil fallecidos . Diversas investigaciones han evidenciado
que la infeccion por el virus SARS-CoV-2 puede provocar
una afectacion multisistémica en mujeres embarazadas, con
complicaciones que van desde partos prematuros hasta la
muerte materna . En Pert, al igual que en otras partes del
mundo, la COVID-19 ha tenido un impacto significativo en
la atencién de la salud materna. Durante el afio 2021, se re-
gistro un aumento del 12% en las muertes maternas en com-
paracion con el 2020, y una de cada nueve de estas muertes
estuvo relacionada con la COVID-19 ®. Las complicaciones
mas comunes fueron la rotura prematura de membranas y
la preeclampsia, mientras que el 14% de los recién nacidos
presentaron condiciones como prematuridad, bajo peso al
nacer, sepsis y neumonia .

Durante el embarazo, se producen cambios fisiologicos
que convierten a las gestantes en una poblacién de riesgo ©°.
La COVID-19 puede tener graves repercusiones en las mu-
jeres embarazadas. Ademas, aunque la transmisién vertical
del coronavirus es un evento poco comun 7, estén surgiendo
problemas relacionados con esta transmisiéon ®. La viremia
estuvo presente en el 1% de los pacientes adultos que mostra-
ban sintomas de la enfermedad por coronavirus en el 2019 ©.
Para determinar si la infeccién ocurrié de manera congénita o
perinatal, se consideran la exposicion perinatal, el tipo de par-
to y el tiempo transcurrido desde el parto hasta el diagnostico
de la infeccion neonatal. Los recién nacidos con infeccién por
coronavirus suelen ser asintomaticos .

Existe muy poca evidencia sobre la transmision intrauteri-
na de la madre al feto o la transmisién intraparto de la madre
al recién nacido. En casos de infeccion materna tardia, se debe
considerar la posibilidad de que el recién nacido presente una
infeccion activa y, por ende, esté en riesgo de sufrir complica-
ciones, asi como la posibilidad de que el bebé represente riesgos
para los trabajadores de la salud. En este articulo nos centramos
en los recién nacidos cuyas madres tuvieron COVID-19 docu-
mentado o sospechado en el momento del parto ©!*'V. Por lo
tanto, el objetivo fue analizar la transmision vertical del SARS-
CoV-2 en mujeres embarazadas con COVID-19 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

EL ESTUDIO

Disefio y escenario

El estudio fue descriptivo y se realiz6 en el departamento de
Ginecologia y Obstetricia del HNERM entre enero de 2021
y enero de 2022.

Poblacion

El estudio incluyé a gestantes admitidas en el HNERM que
cumplieron los siguientes criterios de inclusion: sospecha
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Motivacion para realizar el estudio. A pesar de la evidencia
de una afectaciéon multisistémica en mujeres embarazadas
con la COVID-19, existe un vacio de conocimiento sobre la
transmision vertical del virus y sus implicancias en la salud
materna y neonatal.

Principales hallazgos. Los resultados del estudio sugieren
una baja incidencia de transmisién vertical durante el
embarazo, con solo un caso positivo de PCR en la placenta y
un neonato asintomatico.

Implicancias. Este resultado pueden informar las estrategias
de prevencién y manejo de la COVID-19 en mujeres
embarazadas, asi como guiar el desarrollo de politicas
sanitarias dirigidas a proteger la salud materna y neonatal
durante la pandemia.

clinica y/o radioldgica y/o laboratorial de infeccion por
SARS-CoV-2 y alguna indicacién para término de gestacion
por cesarea en el segundo y tercer trimestre. Las participan-
tes firmaron un consentimiento informado. Se excluyeron
del estudio a las pacientes que habian tenido un aborto y/o
estaban en el primer trimestre de gestacion, asi como aque-
llas que no dieron su consentimiento para participar. Doce
gestantes cumplieron los criterios de seleccion.

Variables de estudio

La variable independiente fue el grado de severidad de la infeccion
por COVID-19 durante el embarazo; los casos se clasificaron se-
gtin lo propuesto en Wuhan: moderados (neumonia leve sin in-
suficiencia respiratoria aguda ni respuesta inflamatoria), severos
(neumonia con insuficiencia respiratoria aguda, inflamacién o
hipercoagulabilidad) y criticos (con criterio de intubacién y ven-
tilacion invasiva, choque o falla multiorganica).

Las variables del estudio, sus categorias y unidades de
medida se muestran en la tabla 1. Los datos se recolecta-
ron en una ficha tnica por cada paciente en un intervalo de
tiempo unico para analisis posterior.

Fuente de datos/medidas y procedimiento
Durante la admisién de cada gestante se realizaron pruebas
diagndsticas de PCR en tiempo real (RT-PCR) para SARS-
CoV-2 a partir de muestras de hisopado nasal de la gestante,
hisopado nasal del neonato en las primeras 72 horas, hiso-
pado de las membranas placentarias, liquido amniético y
sangre del cordon. Se obtuvo muestras de placenta para una
posterior evaluacién microscépica.

Para el hisopado de membranas y extracciéon de sangre
de cordon umbilical, los hisopados placentarios (PCR pla-
centaria) se obtuvieron de la superficie amnidtica (fetal) des-
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Tabla 1. Caracteristicas maternas de pacientes incluidas en el estudio (n=12).

Variable U::;i;i:ii;ie
Caracteristicas sociodemograficas
Edad materna Afos
Antecedente de edad gestacional media al parto Semanas
Mortalidad neonatal Si/no
Hallazgos clinicos
FC Respiraciones/min
FR Latidos/min
PAS mmHg
PAD mmHg
Saturacién de oxigeno %
Requerimiento de oxigeno L
Hallazgos radiolégicos de neumonia Si/no
Admisiéon a UCI materna Si/no
Uso de ventilacion mecanica Si/no
Tiempo de enfermedad Dias
Hallazgos laboratoriales
LDH U/L
PCR U/L
TGO U/L

Recuento de plaquetas Por 1000/UL

Leucocitos Por 1000/UL
Creatinina mg/dL
Linfocitos Por 1000/UL

FC: frecuencia cardiaca, FR: frecuencia respiratoria, PAS: presion arterial sistdlica,
PAD: presion arterial diastélica, UCI: unidad de cuidados intensivos, LDH: deshi-

drogenasa lactica, PCR: proteina C reactiva, TGO: transaminasa oxalacética,

pués de limpiar la superficie de la sangre materna y fueron
recolectados en el espacio entre el amnios y el corion des-
pués de la separacion manual cuidadosa de las membranas.
Para las muestras de sangre de cordén umbilical, se extrajo
el plasma y se almacen¢ a -80 °C hasta su procesamiento.

La prueba de PCR para SARS-CoV-2 fue realizada me-
diante extraccién de ARN de muestras bioldgicas con reac-
tivo Sbeadex livestock kit (LGC Biosearch Technologies) en
plataforma automatizada oKtopure y la detecciéon molecu-
lar a través de la amplificacion del gen RARp del virus y de
RNAse P como control interno con el kit Logix Smart SARS-
CoV-2 test de Co-Diagnostics Inc en termocicladores Cobas
Z 480 (Roche) o CoDx-Box (Biomolecular Systems).

Las placentas fueron fijadas en formalina y embebidas en
parafina, se realizaron tinciones con la coloracion de hema-
toxilina/eosina. También se realizé la inmunohistoquimica
con CD34.

Respecto a la anatomia patoldgica, los hallazgos pla-
centarios microscépicos se clasificaron como patologia in-
flamatoria aguda correspondiente a etapas de inflamacion
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materna y fetal con infiltrado de neutrdfilos (coriamnionitis
histoldgica y arteritis umbilical); y patologia inflamatoria
cronica: infiltrado de linfocitos e histiocitos (villitis linfociti-
ca cronica y deciduitis cronica con células plasmaticas). Para
la intervellositis croénica, se utilizé el Consenso de Amster-
dam “?: bajo grado (menor de 10 vellosidades afectadas por
foco o vista al microscopio y multifocal si se encuentra en
varias ldminas); y, alto grado (mayor de 10 vellosidades en
cualquier campo, puede ser en parche o difusa, si es mayor
del 30% del parénquima afectado).

Analisis estadistico

Las fichas tinicas se trasladaron a una planilla en MS Excel
para codificarlas y poder ingresarlas al programa STATA
versiéon 16.0 para Windows para su analisis estadistico. Por
tratarse de un estudio descriptivo, se realizé una doble digi-
tacion y correccion de errores. En las variables cuantitativas
se evalud la normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk y se
empleo la media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico, de acuerdo con su distribucidn.

Aspectos éticos

Antes de iniciar el estudio se solicit6 la firma del consen-
timiento informado de cada participante. El estudio no
presentd riesgos para las pacientes. Se siguieron protoco-
los estrictos de bioseguridad para la toma, procesamiento
y traslado de las muestras. El estudio fue evaluado y apro-
bado por el Comité de Etica en Investigacion Especializa-
do en COVID-19 de Essalud. (Resolucion N°42-IETSI-ES-
SALUD 2020 de fecha 27 marzo 2020) y cédigo PRISA N.°
EI00001364.

HALLAZGOS

Resultados materno-perinatales
Las caracteristicas de las participantes en el estudio se pre-
sentan en la tabla 2. De las doce gestantes incluidas, once
gestaciones fueron simples y una gemelar. Entre los sintomas
de las gestantes se encontré una con odinofagia, dos con do-
lor toracico, dos con aleteo nasal, cuatro con fiebre, siete con
disnea y ocho con tos. Nueve dieron resultado positivo a la
prueba molecular por PCR para SARS-CoV-2 y tres fueron
incluidas debido al cuadro clinico, radioldgico y al resulta-
do de prueba antigénica compatible con la COVID-19. Dos
casos de infeccion por SARS-CoV-2 fueron severos y cuatro
casos criticos ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Todas las pacientes fueron sometidas a cesarea. Se
tuvo un caso positivo de SARS-CoV-2 en un neonato que
fue asintomatico (Tabla 3).

Respecto a la comorbilidad materna se encontré un caso
de urosepsis, uno de obesidad, uno de anemia y nueve sin
comorbilidad. De los trece recién nacidos entre las 28 y 39

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13293
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Tabla 2. Caracteristicas maternas de pacientes incluidas en el estudio (n=12).

Media (min-max)
33,8 (29-42 afios)

Caracteristicas

Edad materna

Edad gestacional 34,3 (28-39 semanas)
Ingreso a UCI materna 6
Neumonia 6
Ventilacién mecénica 4

Tiempo de enfermedad 5,4 (2-15)

LDH 326,2 (183-391)
PCR 504 (11-1735)
TGO 70,5 (28-164)
Recuento de plaquetas 262 (110-936)
Leucocitos 11,1 (5,3-26,0)
Creatinina 0,5 (0,4-0,8)
Linfocitos 1,4 (0,5-4,0)
FC 93 (74-118)
FR 22 (17-28)
PAS 113 (100-130)
PAD 67,5 (60-70)
Saturacion de oxigeno 90,4 (63-98)
Requerimiento de oxigeno 12,28 (3-16)

UCE: unidad de cuidados intensivos; LDH: deshidrogenasa lactica; PCR: proteina
C reactiva; TGO: transaminasa oxalacética; PAS: presion arterial sistolica; PAD:
presion arterial diastolica.

semanas, tres fueron a UCI y uno fallecié intradtero. Se in-
formd de una muerte fetal de 28 semanas cuya madre tuvo

Tabla 3. Caracteristicas de cada caso incluido.

enfermedad grave (neumonia por COVID-19, bacteriana
por Acinetobacter baumannii, trombositosis PB reactiva). El
obito fetal tuvo PCR negativa para SARS-CoV-2. Los diag-
ndsticos de egreso neonatal fueron, tres con ictericia, cuatro
con adecuada edad gestacional, uno con bajo peso al nacer y
uno grande para la edad gestacional.

Resultados anatomopatoldgicos
Se estudiaron doce placentas y once fueron por secciones
de parénquima placentario, cordén umbilical y membranas
ademas una placenta gemelar total coriénica-biamnidtica
(con cordones umbilicales y membranas). Hubo tres casos
de placentas con hallazgos de corangiosis e hipervasculari-
zacion (25%). En corangiosis encontramos mas de diez ca-
pilares por vellosidad corial y cuya etiologia es frecuente en
preeclampsia. En un 25% de las placentas se encontrd algu-
nos focos de vellitis aguda leve. En un solo caso se encon-
traron focos de inmadurez de algunas vellosidades coriales.
Los hallazgos encontrados son de alteraciones del epitelio
vascular, congestion inflamatoria leve y algunos vasos capi-
lares con trombosis y hemorragia en un caso. El infiltrado
inflamatorio agudo fue leve en algunas vellosidades coriales
(Figura 1).

Se presenté un caso de natimuerto de 28 semanas de
edad gestacional en cuyo estudio de placenta mostr6 con-
gestién intervascular leve, presencia de infiltrado inflamato-

Edad

PCR Severidad de la PCR PCR PCR Dia de Diade Diade Desenlace
Caso dela EG . . P . . . .
madre materno infeccion materna  placenta  liquido  cordén vida 1 vida 2 vida3  neonatal
Positi
Caso 1 31 37 Negativo Critica Osvo Negativo Negativo  Negativo - Alta
(Ct=26,9)
Positi
Caso 2 29 37 ( Ctozsé 31;)06) Moderada Negativo ~ Negativo  Negativo - Negativo - Alta
Positi
Caso 3 34 32 ( C(is_l ;Z(;) Severa Negativo  Negativo Negativo - Negativo - Internado
Positi
Caso 4 31 36 ( CtO:S;6lj/508) Moderada Negativo Negativo Negativo Negativo - - Alta
Caso 5 39 35 Negativo Moderada Negativo ~ Negativo  Negativo - Negativo - Alta
Positi
Caso 6 29 39 OsTvO Moderada Negativo  Negativo  Negativo - Negativo - Alta
(Ct=20,67)
Positi
Caso 7 42 37 ( CtO:SI_%lZ‘Zg 1 Critica Negativo  Negativo Negativo - - Positivo Alta
Positi
Caso 8 39 33 osTvo Moderada Negativo ~ Negativo  Negativo - - Negativo Alta
(Ct=26,14)
Positi .
Caso 9 36 28 ( CtO:S;t;j;Oz) Critica Negativo  Negativo Negativo - - Negativo ~ Obito
Caso 10 37 29 Negativo Critica Negativo  Negativo Negativo Negativo - - Internado
Positi
Caso 11 35 29 ( Ct0:81313‘iz 1) Severa Negativo  Negativo Negativo - Negativo - Internado
Positi
Caso 12 29 37 ostivo Moderada Negativo ~ Negativo  Negativo - Negativo - Alta
(Ct=22,91)
Positi
Caso 12 29 37 ostvo Moderada Negativo ~ Negativo  Negativo - Negativo - Alta
(Ct=22,91)
EG: edad gestacional; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa para detectar SARS-CoV-2, que indica el Cycle threshold (Ct) o ciclo umbral.
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13293 [ 181
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Figura 1. Resultados de la microscopia de placenta. A: numerosos vasos sanguineos en las vellosidades coriales con
zonas de trombosis y proliferacion nudos sincitiales. B: corangiomatosis proliferacion de capilares. C: coran-
giosis. D: tincién de Inmunohistoquimica con CD34. E: CD34 nos demuestra tincion de paredes de vasos
capilares. F: inmunohistoquimica con CD34 positivo muestra tincion de vasos sanguineos dilatados.

rio leve, corangiosis focal, presencia de degeneracion hialina
intervellosa y de algunos troncos vellosos. La infeccién por
SARS-CoV-2 no se pudo detectar en ninguno de los casos.

Hubo un caso de una mujer sintomdtica pero negativa
a la prueba de COVID-19, cuya placenta tuvo PCR para
SARS-CoV-2 y mostré corddn con presencia de trombos,
presencia de vellitis e intervellitis aguda en leve cantidad,
presencia de degeneracién hialina intervellosa y perivellosa,
congestion y hemorragia vascular intervellosa.

DISCUSION
No se logré documentar la transmision del SARS-CoV-2 de la

madre al feto. Se registraron pruebas negativas en liquido am-
nidtico y sangre del cordén umbilical; como sugieren Allotey et

1821

al. y Kirtsman et al. ‘', al registrarse un tinico caso de PCR
positiva en la placenta y un solo caso positivo asintomatico en
un neonato, la tasa general de positividad del SARS-CoV-2 en
recién nacidos de madres infectadas fue baja (<1%).

Se detecto la presencia de corangiosis focal e infeccion
por SARS-CoV-2. En nuestro estudio, tres casos (25%) de
neonatos requirieron cuidados intensivos, una cifra que di-
fiere de otro estudio que reportd una tasa de mortalidad del
30-50% y una tasa de ingreso en la UCI de aproximadamen-
te el 50% en neonatos **"

Algarroba ™, Penfield et al. "y Pulinx et al. " informa-
ron casos en los que se analizd tejido placentario, membra-
nas y liquido amnidtico para SARS-CoV-2, con resultados
positivos; nuestro estudio detectd solo un resultado positivo
en el tejido placentario. De otro lado, seis gestantes presenta-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.412.13293
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ron neumonia (50%) y requirieron ingreso en la UCI y cerca
del 33% necesitaron ventilacion mecdnica, concidiendo con
los hallazgos de Dong et al. 7). La tasa de neumonia grave
reportada fue similar en otros estudios, variando entre el 0%
y el 46%. El aumento y mayor expresion de este receptor en
la membrana plasmética de la enzima convertidora de la an-
gioestina 2 (ACE2) al unirse a la proteina viral spike en el se-
gundo trimestre del embarazo aumentaria la posibilidad de
transmision vertical del virus ®. Es posible que la infeccion
viral conduzca directamente a la patologia placentaria, o que
exista una causa subyacente comun tanto para las lesiones pla-
centarias como para la susceptibilidad al SARS-CoV-2 !

En nuestra investigacion, tres casos presentaron proceso
inflamatorio placentario crénico, pero ninguno de alto gra-
do. Aunque esto representa una frecuencia general del 15%,
solo hubo un caso de inflamacion crénica de las vellosidades
(VUE, no graduable). En la literatura publicada solo existen
reportes de casos identificando un proceso inflamatorio cro-
nico y tres intervellositis; en uno de nuestros casos se observé
intervellositis, pero no se confirmé en otras series descritas -

Algunas limitaciones del presente estudio deben tomarse
en cuenta. Primero, el HNERM es un hospital de referencia,
por lo que los pacientes podrian ser diferentes a los de otros
niveles de atencion, debido a esto se debe tener cuidado al ex-
trapolar los resultados de este estudio. Segundo, el limitado
numero de casos de estudio no permite hacer generalizacio-
nes. Tercero, no pudimos realizar andlisis con microscopio
electrénico para poder realizar una deteccion mas sensible del
SARS-CoV-2 en la placenta. Sin embargo, este es el primer
estudio realizado en Peru que evaltia la trasmision vertical uti-
lizando la prueba de PCR, estandar de oro para deteccion de
SARS-CoV-2.
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En conclusion, la transmision vertical de la COVID-19
de la madre al feto es poco comun. Aunque se detectdé un
caso en un neonato la frecuencia de transmision vertical
fue baja, lo que sugiere una baja incidencia de transmision
durante el embarazo. Se necesita mas investigaciones para
comprender mejor la relacion entre la infeccion y las com-
plicaciones placentarias durante el embarazo.
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