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Resumen

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré la pandemia de COVID-19, las infecciones por
SARS-CoV-2 han tenido un profundo impacto en la salud
publica. En este escenario se afectard a un numero creciente
de mujeres embarazadas; asimismo, los fetos y los recién
nacidos podrian ser especialmente vulnerables a las conse-
cuencias dafiinas de la infeccion adquirida de manera con-
génita o perinatal. En este trabajo se revisan las evidencias
disponibles sobre la potencial transmision vertical intrauteri-
na de la infeccion por SARS-CoV-2, tras una revision exhaus-
tiva de las publicaciones indexadas hasta abril de 2020 en
la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos
(PubMed/Medline). Partiendo de las analogias con infeccio-
nes TORCH (Toxoplasma gondii, virus de la rubéola, citome-
galovirus y virus del herpes) y otros coronavirus, se ofrece
una mirada reflexiva sobre los efectos potenciales en el sis-
tema nervioso central (SNC). Las lecciones aprendidas sobre
los efectos en el SNC de otras epidemias por virus TORCH,
como la del virus Zika en Brasil, y la analogia con los hallaz-
gos en modelos animales, plantean el riesgo de infecciones
congénitas y adquiridas perinatalmente, las cuales estan re-
lacionadas con el SARS-CoV-2. Se desconocen hoy las con-
secuencias de la infeccion por el SARS-CoV-2 en el primer
trimestre del embarazo, y persisten muchas interrogantes
sobre su impacto potencial en el SNC.

Palabras clave: Sistema Nervioso;, Infecciones por
Coronavirus; Transmision Vertical de Enfermedad Infecciosa;
Embarazo

Abstract

Since the World Health Organization (WHO) announced the
COVID-19 pandemic, SARS-CoV-2 infections have had a pro-
found impact on public health. In this scenario an increasing
number of women will be affected; equally, fetuses and new-
borns could be particularly vulnerable to the harmful effects
of congenital or perinatally-acquired infections. In this study
it is reviewed the available evidence on the potential intrau-
terine vertical SARS-CoV-2 transmission, after an exhaustive
review of publications indexed until April 2020 in the United
States’ National Library of Medicine (PubMed/Medline).
Starting from the analogies made with TORCH infections
(Toxoplasma gondii, rubella virus, cytomegalovirus, and her-
pes virus), and other coronaviruses, it is provided a pensive
look about the potential impact of SARS-CoV-2 on the central
nervous system (CNS). Lessons learned from the effects on
CNS of other epidemics from TORCH viruses, as Zika virus
in Brazil, and the analogy with the findings in animal models,
pose the risk of congenital and perinatally-acquired infec-
tions, which are related to SARS-CoV-2. The effects of SARS-
CoV-2 infection in the first trimester of pregnancy are unknown,
and there are still many questions about its potential impact
on CNS.
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La pandemia actual de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2
(sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2),
se ha sumado a la aparicién en la tltima década de un
grupo de epidemias ocasionadas por nuevas variantes
de la influenza, del virus del Ebola en Africa, enterovi-
rus, la aparicion del virus Zika en Brasil y las Américas,
chikungufia y nuevos coronavirus en regiones del
mundo que nunca habian sido afectadas por estos
virus. La ocurrencia de infeccion congénita a partir de
la transmision vertical que ocasiona dafo en el desa-
rrollo cerebral se encuentra documentada para virus
como la rubeola, herpes virus, citomegalovirus y, en
los Ultimos afios, para el virus del Zika.!

La nueva enfermedad COVID-19 se extendié rapida-
mente por China y hasta la fecha (mayo de 2020) se
han identificado mas de tres millones de casos confir-
mados en 184 paises. De estos, en las Américas se
acumulan mas de un millén, lo que representa, aproxi-
madamente, el 42% del total de los casos reportados.
Desde que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré la pandemia de COVID-19, las infecciones por
SARS-CoV-2 han tenido un profundo impacto en la
salud publica. En Cuba, a casi dos meses del primer
caso confirmado, existen 1649 personas con la enfer-
medad y de estos cerca del 50% muestra ya recupe-
racion (comunicacion del Ministerio de Salud Publica
de Cuba).

En este escenario, indiscutiblemente se afectara a
un numero creciente de mujeres embarazadas y cada
vez se describen més infecciones durante el embarazo;
sin embargo, la frecuencia y la gravedad de estas en
el recién nacido no quedan aun definidas. El riesgo de
transmision vertical en epidemias anteriores por coro-
navirus similares como el SARS-CoV y el coronavirus
del sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS-
CoV, del inglés Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) ha sido demostrado. Recientemente se
ha valorado si el SARS-CoV-2 debiera incluirse en el
grupo de infecciones TORCH (del inglés toxoplasmosis
[Tol, rubella [R], cytomegalovirus [C], herpes simplex
[H]).2 En tanto, las evidencias sobre la transmision ver-
tical intrauterina de la infeccion por SARS-CoV-2 care-
cen de consenso y el efecto potencial en el sistema
nervioso no se ha abordado.?

Por lo tanto, la posibilidad de transmision vertical del
coronavirus SARS-CoV-2 suscita preocupaciéon para
sistemas de salud como el de Cuba, que con cobertura
nacional y acceso gratuito cuenta con un programa de
atenciéon materno-infantil que constituye una prioridad
para el Ministerio de Salud Publica. El objetivo de esta

revision, tras una revisioén exhaustiva de las publicacio-
nes indexadas en la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos (PubMed/Medline) hasta abril
del 2020, es abordar la polémica existente en torno a
la posibilidad de transmisidn vertical del SARS-CoV-2.
Partiendo de las analogias con infecciones TORCH y
otros coronavirus, se busca ofrecer una mirada reflexiva
hacia los potenciales efectos del SARS-CoV-2 en el
sistema nervioso central (SNC).

Infecciones congénitas producidas por
virus

El acrénimo TORCH (cuyo significado ya aclaramos
unas lineas arriba), acufado por primera vez por
Visintine,* se definié inicialmente para las infecciones
que se encuentran comunmente en el recién nacido y
se adquieren a partir de la madre. Todas tienen pre-
sentaciones clinicas similares, que incluyen principal-
mente erupcion y anomalias oculares.

En las ultimas cuatro décadas, las variantes de este
acrénimo han evolucionado y se ha ampliado la defini-
cion a un conjunto heterogéneo de infecciones que pue-
den causar enfermedad neonatal después de la
adquisicion transplacentaria o por rutas perinatales.>8”

Introduciremos algunas consideraciones en relaciéon
con los virus TORCH para poner en contexto algunas
similitudes que permitan extrapolar los potenciales
efectos en el SNC de las infecciones congénitas por el
SARS-CoV-2.

Las infecciones congénitas se deben a agentes pato-
genos que pueden atravesar la placenta y dafar al feto
en el Utero o transmitirse durante el periodo perinatal,
lo cual resulta en una infeccién neonatal. Estas infec-
ciones tienen mas probabilidades de dafar el cerebro
cuando ocurren temprano en el embarazo. Las infec-
ciones intrauterinas y perinatales son causas importan-
tes de mortalidad fetal y neonatal, y contribuyen de
manera importante a la morbilidad infantil. Abarcan del
2 al 3% de todas las anomalias congénitas y aunque
son mucho menos frecuentes que las infecciones bac-
terianas, las infecciones virales congénitas y perinata-
les pueden conducir a discapacidades importantes en
la infancia.®

Estas infecciones deben sospecharse, incluso
cuando no se confirme el diagnostico de infecciones
intrauterinas en los resultados de laboratorio maternos,
en recién nacidos con caracteristicas clinicas como
hidropesia fetal, microcefalia, crisis epilépticas, cata-
rata, pérdida auditiva, enfermedad cardiaca congénita,
hepatoesplenomegalia, ictericia, o erupcién cutanea.’
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Describiremos a continuacion los principales efectos
en el SNC de algunas de las infecciones congénitas.

Citomegalovirus congénito

El citomegalovirus (CMV) es un virus ADN (4cido
desoxirribonucleico) que es miembro de la familia de
los herpes virus. Puede ser trasmitido por via transpla-
centaria, lo cual resulta en una infecciéon congénita,
con una tasa de transmision del 32.3%.° La infeccion
por CMV es una de las mas comunes y graves infec-
ciones congénitas. La incidencia varia entre 0.3 y
0.7%, y presenta una alta prevalencia en paises en
desarrollo.’

El riesgo de transmision vertical es mayor cuando
la infeccion materna ocurre en el tercer trimestre del
embarazo, en tanto que las secuelas en el SNC se
observan predominantemente cuando esta ocurre en
el primer trimestre.® Las afectaciones en el SNC son
mayores cuando la infeccion congénita es el resultado
de una infecciéon materna primaria en el primer
trimestre que si ocurre en una etapa posterior del
embarazo.®

Las secuelas mas significativas incluyen pérdida de
audicién, defectos cognitivos, crisis epilépticas e
incluso muerte en aproximadamente el 0.5% de los
casos.'” En los recién nacidos sintomaticos las secue-
las permanentes son més frecuentes, mientras que del
10 al 15% de los asintomaticos al nacer tienen trastor-
nos en el desarrollo que incluyen pérdida auditiva neu-
rosensorial, microcefalia, defecto motor, retraso mental,
coriorretinitis y anomalias dentales, que generalmente
aparecen antes de los dos afnos de edad." Por ejem-
plo, aunque casi el 50% de los neonatos sintomaticos
desarrollan hipoacusia neurosensorial, solo la presenta
el 7% de los asintomaticos. En aproximadamente el
50% de los pacientes sin sintomas se observa micro-
cefalia y aproximadamente el 10% de los neonatos
sintomaticos desarrollan crisis epilépticas.?

El ultrasonido fetal y las imagenes de resonancia
magnética (IRM) complementan el diagnéstico. En las
IRM se observa fundamentalmente hipoplasia cerebe-
lar y trastornos de la migraciéon como la polimicrogiria,
y se ha descrito un sistema para la clasificacion de las
IRM prenatales.'?

Virus del herpes

El virus del herpes simple (HSV, del inglés herpes
simplex virus) neonatal tipo 1 y el HSV-2 pertenecen
a la subfamilia del virus del herpes alfa, que se

circunscribe dentro de la familia Herpesviridae. La
infeccion por HSV puede ocurrir debido a la exposicion
a este durante el trabajo de parto en una mujer con
infeccion genital por HSV. También es posible una
infeccion ascendente después de la ruptura de las
membranas. La infeccion en la madre suele ser asin-
tomatica. Se puede presentar también infeccion pos-
natal por el contacto con una lesién cutdnea por herpes
en la madre o en otro cuidador.’

En aproximadamente la mitad de los nifios se obser-
van infecciones de la piel, la boca y los ojos (SEM, del
inglés skin, eye and mouth), y en la otra mitad se dise-
minan o se restringen al SNC. Los sintomas relaciona-
dos con las infecciones SEM se diagnostican
generalmente al final de la segunda semana. Se suelen
presentar dificultades de alimentacion, letargo, irritabi-
lidad, fontanela tensa, crisis epilépticas e incluso coma.
La progresion al SNC o la enfermedad diseminada
puede aparecer cuando no se trata una infeccién SEM.
Es importante conocer que las lesiones cutaneas no
estan presentes en un tercio de los bebés con encefa-
litis por HSV.

Las neuroimagenes muestran anomalias de la sus-
tancia blanca y de los nucleos grises de la base. Se
describen tres patrones de anomalias en las IRM, a
saber: a) en la distribucion de la zona limitrofe, b) en
los tractos corticoespinales y c) en los Iébulos frontal/
temporal.®

Virus Zika

El virus Zika (ZIKV, del inglés Zika virus) es un arbo-
virus considerado un nuevo miembro de TORCH que
conduce a una infeccion congénita a través de la trans-
mision vertical y afecta el desarrollo cerebral al inte-
rrumpir la sinaptogénesis.* Existen muchas similitudes
con respecto a las lesiones cerebrales para el sin-
drome congénito de Zika y la infeccidon congénita por
CMV. Las infecciones virales adquiridas perinatalmente
tienden a dafar la sustancia blanca y es mas probable
la evolucion quistica en el recién nacido prematuro en
comparacion con el recién nacido a término.'”®

A partir de que en el afio 2015 en Brasil comenz6 a
presentarse un incremento en el nimero de recién
nacidos con microcefalia que eran producto de madres
con antecedentes de enfermedad febril y erupcion
cutdnea inespecifica durante el embarazo, la microce-
falia se convirtié en un problema de salud publica en
ese pais. Pocos meses después, se describid la rela-
cion causal entre la microcefalia congénita y el virus
del Zika.
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Figura 1. Patron electroencefalografico e imagenolégico en pacientes con sindrome de Zika congénito. A: se muestra
segmento del electroencefalograma en el que se precisa patron ictal electroencefalografico en una crisis generalizada
epiléptica en preescolar con sindrome de Zika congénito. B: corte axial de imagen de resonancia magnética cerebral
en el que se reporta dilatacion de los ventriculos, agenesia del cuerpo calloso, atrofia de sustancia gris y blanca, y

afinamiento de la corteza.

Fuente: Programa de evaluacion y tratamiento de las epilepsias farmacorresistentes del Centro Internacional de

Restauracion Neurolégica. La Habana, Cuba.

El ZIKV sigue siendo endémico y ha mostrado impli-
caciones perinatales importantes. Se conoce que en
casos de una infeccion materna ocasionada por el
ZIKV aproximadamente una cuarta parte de los fetos
se infectaran congénitamente, de los cuales un tercio
presentaran complicaciones graves al nacer o pérdida
fetal. El ZIKV parece apuntar a las células progenitoras
neurales humanas, lo que causa un aumento de la
muerte celular y la desregulacion del ciclo celular, que
interrumpe el desarrollo y la migracion neuronal.
Estudios de laboratorio demuestran que el virus Zika
atraviesa la placenta y se replica en las células cere-
brales humanas. Como consecuencia de esto, la evo-
lucion natural del recién nacido y los hitos del desarrollo
resultan comprometidos. Se plantea que el riesgo de
anomalias cerebrales congénitas puede ser 50 veces
mayor en madres que presentaron infeccion por el
virus del Zika en el embarazo en comparacion con
aquellas que no lo padecieron.'®

La expresion clinica de la infeccion congénita por el
ZIKV incluye multiples manifestaciones, a saber: dis-
morfias, anomalias ortopédicas, lesiones oftalmoldgi-
cas y auditivas, microcefalia e hidrocefalia. Ademas, se
presenta asociada a desproporcién craneofacial, irrita-
bilidad, hipertonia, hemiparesia, movimientos extrapira-
midales, disfagia, defectos coriorretinianos, epilepsia,
asi como a mala diferenciacién de la corteza."” El sin-
drome de Zika congénito, definido por calcificacion
intracranial, disminucion del volumen cerebral y micro-
cefalia al nacimiento o ulteriormente, puede tener mani-
festaciones clinicas y radioldgicas similares a otras

infecciones congénitas del grupo TORCH. Se reconoce
que la carga de este sindrome podria ser menor que la
descrita inicialmente en América del Sur y no diferir de
otras infecciones congénitas.'’'®

Las neuroimagenes demuestran alteraciones en el
desarrollo de la corteza cerebral, predominando diver-
sos grados de lisencefalia (paquigiria/agiria).
Radiograficamente, también se ha descrito una dismi-
nucion del volumen cerebral, asi como calcificaciones
intracerebrales, malformacién cortical difusa, atrofia,
ventriculomegalia, borramiento de la sustancia blanca
o hipoplasia cerebelosa y del tronco encefalico.”®

En el 2019 ingresaron a la Unidad de Telemetria
Video EEG del Centro Internacional de Restauracion
Neurolégica de Cuba 37 nifios procedentes de
Venezuela nacidos en el 2016, esto con el objetivo de
evaluar y diagnosticar las crisis y las epilepsias que
padecian. El 27% (10 de 37) presentaron sindrome de
Zika congénito. Todos los pacientes evaluados con
este sindrome presentaron microcefalia y crisis epilép-
ticas focales o generalizadas. En las neuroimagenes
estructurales predomind la presencia de calcificacio-
nes, ventriculomegalia y alteraciones del desarrollo
cortical (Figs. 1A-B).

Coronavirus SARS y MERS

Antes de la pandemia actual ocasionada por el
SARS-CoV-2, la evaluacion de la transmisién mater-
no-fetal de los coronavirus ha sido muy escasa en la
literatura. En un estudio piloto prospectivo se analizé
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la transmisién vertical en 159 muestras de madre y
recién nacido, y se detect6 coronavirus en siete de los
recién nacidos, los autores concluyeron la posibilidad
de transmisidn vertical. Durante la epidemia del SARS-
CoV de 2003, la infeccion durante el embarazo se
asocié con enfermedad materna grave, mortalidad
materna y riesgo de aborto espontaneo. Mas de 100
mujeres embarazadas se identificaron durante el brote
de SARS, y aun cuando actualmente se revisan los
resultados de esos embarazos, se ha reportado retardo
del crecimiento intrauterino.?®

En una investigacién en la que se analizaron placen-
tas de embarazos complicados por infeccion materna
por SARS-CoV, las anomalias mas graves observadas
incluyeron vasculopatia trombdtica fetal extensa y
areas de vellosidades coridnicas avasculares.?' Estos
hallazgos se interpretaron debido a una mala perfusion
vascular fetal; sin embargo, no se confirm¢é el ARN
(&cido ribonucleico) para el SARS-CoV, ni los efectos
citopaticos virales en esta serie de casos.

Los resultados de investigaciones realizadas en fetos
y neonatos en el contexto de infeccion por MERS-CoV
son limitados. Solo se han reportado 13 casos de infec-
cién por MERS-CoV en mujeres embarazadas, con una
tasa de mortalidad fetal reportada del 27%.2° En la
mayoria de estos casos, no se realizé evaluacion viro-
l6gica del feto/lactante. La unica evidencia de MERS
en el embarazo descrita fuera de Medio Oriente corres-
ponde a un caso reportado en Corea del Sur, donde el
recién nacido fue sano, y aunque no se realizé prueba
de ARN viral se informé que la sangre del bebé no
contenia ningun anticuerpo IgG, IgM o IgA contra
MERS-CoV. Rasmussen et al.?? informaron sobre una
paciente trabajadora sanitaria de Arabia Saudita que
se recuperd. Sobre los resultados de este embarazo,
no existen aun reportes.

Evidencias en animales de CoV SARS y
MERS

Se han descrito modelos animales para coronavirus
SARS y MERS; sin embargo, la transmisién congénita
o perinatal ha recibido poca atencién. En un experi-
mento en el que se us6 una cepa virulenta del corona-
virus murino (M-CoV) en un modelo de embarazo, se
demostrd infeccion de la placenta y el feto en rato-
nes.?%24 Por otro lado un arterivirus porcino relacio-
nado con los coronavirus se ha asociado con la muerte
fetal temprana en cerdos.?® En otro estudio en el que
se analizaron gatos con infeccién por coronavirus
durante el embarazo, se reportd peritonitis infecciosa

en el periodo de recién nacido y los gatitos se convir-
tieron en portadores del virus.?®

Hasta la fecha, la morbilidad y la mortalidad descri-
tas para las infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV
durante el embarazo no parecen ser tan graves para
SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2

La informacion disponible sugiere que la infeccion por
SARS-CoV-2 fue originariamente zoondtica, pero la
transmision actual es de persona a persona por gotas
respiratorias después de un contacto cercano con una
persona infectada (< 2 m) o inoculacién del virus en
0jos, nariz 0 boca a causa de un contacto directo con
superficies contaminadas por secreciones infectadas.
La transmision también se puede producir por medio
de heces fecales contaminadas, pero la propagacién
por esta via es mucho menos relevante.?’

Como hemos presentado, las evidencias de epide-
mias por coronavirus similares como el SARS-CoV y
el MERS-CoV no han demostrado riesgo de transmi-
sion vertical. Sin embargo, partiendo de las lecciones
aprendidas sobre los efectos en el SNC de las infec-
ciones virales congénitas y la analogia con los hallaz-
gos en modelos animales de enfermedad por
coronavirus, resulta plausible continuar investigando la
posibilidad de transmision congénita de SARS-CoV-2
en humanos.

La demostracion de infeccion congénita a partir de la
transmisién vertical intrauterina por SARS-CoV-2 es
muy controversial. Hasta la fecha, la mayoria de las
revisiones no ofrecen evidencia concluyente de trans-
misién transplacentaria por SARS-CoV-2.22 Una revi-
sion reciente, en la que se incluyd informacién clinica,
de laboratorio y datos viroldgicos, reveld que, a diferen-
cia de las mujeres embarazadas con infecciones cau-
sadas por coronavirus SARS y MERS, en las 38 mujeres
embarazadas con COVID-19 no hubo muerte materna.
Se describieron signos y sintomas de enfermedad en
algunos recién nacidos productos de madres infectadas
por SARS-CoV-2, los cuales incluyeron dificultad para
respirar, fiebre, trombocitopenia, pruebas de funcion
hepatica anormal, taquicardia, vémitos y neumotérax.?®
Un bebé nacido prematuramente a una edad estimada
de 34 semanas fallecié debido a choque refractario,
falla multiorganica y coagulacion intravascular disemi-
nada. A pesar de la evidencia de enfermedad en algu-
nos recién nacidos, no hubo evidencia virolégica de
infeccion en los recién nacidos y no se confirmo la
transmision intrauterina de SARS-CoV-2. Asimismo, un
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estudio que evalud los resultados de 55 mujeres emba-
razadas enfermas de COVID-19 y 46 recién nacidos, no
ofrecio evidencia definitiva de transmision vertical.>®

Sin embargo, y en contraste con estas observacio-
nes, reportes de series de casos mas recientes gene-
raron preocupacion por la posibilidad de transmisién
vertical del SARS-CoV-2. En un estudio realizado en
el Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan, en
China, seis mujeres con enfermedad leve de COVID-19
dieron nacimiento por medio de una cesarea y con
medidas estrictas para el control de infecciones, las
cuales incluyeron aislamiento de sus bebés inmediata-
mente después del parto. Aunque asintomaticos, dos
de esos seis bebés tenian anticuerpos IgM contra el
SARS-CoV-2 y todos fueron negativos en pruebas pos-
teriores seriadas de ARN viral.®® En un segundo
informe del hospital de Wuhan, Zeng et al. identificaron
tres recién nacidos con COVID-19 en una evaluacién
de 33 recién nacidos de madres con COVID-19; en
todos se constaté neumonia neonatal y sindrome de
dificultad respiratoria confirmada en radiografia de
torax. Se precis6 infeccion neonatal por SARS-CoV-2
con base en resultados positivos de PCR-gRT (prueba
en tiempo real de la reaccion en cadena de la polime-
rasa), obtenida de los hisopos nasofaringeos y anales
en dos pruebas realizadas a los dos y a los cuatro dias
del nacimiento. Sin embargo, los tres nifios fueron
negativos para el ARN del SARS-CoV-2 a los dias seis
y siete de nacidos.®!

En otro orden de ideas, en un estudio se ha confir-
mado que la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2, por sus siglas en inglés angiotensin converting
enzyme 2) constituye el receptor de superficie de las
células sensibles para el SARS-CoV-2, y desempefa
un papel esencial en la infeccion y transmision humana.
Ese estudio reveld que la ACE2 se expresa en tipos
celulares especificos de la interfaz materno-fetal y en
los 6rganos fetales.®? Un estudio publicado por Zhao
et al. sugiere que existe la posibilidad de que el SARS-
CoV-2 se propague transplacentariamente por medio
de la ACE2, pues demuestra la expresion en placentas
humanas de esta enzima.® Por otro lado, el dafio de
la barrera placentaria causado por hipoxemia materna
severa en mujeres enfermas de COVID-19 también
podria constituir una forma potencial a través de la cual
el SARS-CoV-2 causaria infeccién intrauterina por
transmisién vertical.

La evidencia practica mas convincente de este tipo
de transmisiéon es hoy casi inviable técnicamente y
resultaria de la confirmaciéon de la replicacion del
SARS-CoV-2 en los tejidos pulmonares fetales. En

tanto que el enfoque practico para investigar la exis-
tencia de infeccion viral intrauterina es confirmar la
presencia del virus en la placenta, el liquido amnidtico,
la sangre del corddn umbilical y las muestras de
torunda faringea neonatal.

Otras rutas no maternas de transmision perinatal en
estos casos no deben descartarse y podrian incluir la
transmisidn por aerosoles y gotas en la sala de partos
o0 la transmision en el canal de parto. La transmision
posnatal por medio de la lactancia materna también
debe considerarse, pero existe informacion alentadora
que sugiere la ausencia de transmision por esta via.®*

Tanto la transmision intraparto durante el parto vagi-
nal como la adquisicién posnatal por medio de la leche
materna estan bien descritas para la infecciéon por
CMV. Estos modos de transmision complican el anali-
sis para definir si un bebé sometido a evaluacioén para
CMV congénito puede haber adquirido infeccion en el
Utero frente a una adquisicion posparto. Los estudios
realizados hasta la fecha nos dejan con la incertidum-
bre sobre si el SARS-CoV-2 puede ser adquirido de
manera intrauterina.

Los resultados publicados hasta hoy abren interro-
gantes que todavia no tienen respuesta. La mayoria de
los casos en los estudios descritos han manifestado
sintomas de leves a moderados y todos, por supuesto
(debido a la fecha de inicio de la pandemia que, al
momento de la elaboracién de este estudio no supe-
raba los cinco meses), ocurrieron durante el tercer tri-
mestre del embarazo; por lo tanto, el intervalo de
tiempo desde la manifestacién clinica de la infeccién
por SARS-CoV-2 hasta el parto ha sido muy corto.
Dado que la barrera placentaria puede retrasar tempo-
ralmente la transferencia del virus de la madre al feto,
como se observa en la infeccion por CMV, no esta
dilucidado si podria existir un riesgo de transmision
vertical cuando la infeccién por SARS-CoV-2 ocurre en
el primer 0 segundo trimestre, 0 cuando exista un inter-
valo largo de tiempo entre las manifestaciones clinicas
y el parto.

De las analogias con los efectos en el sistema ner-
vioso central de otras epidemias por virus TORCH, y
extrapolando los hallazgos en modelos animales,
podriamos esperar consecuencias similares de la
infeccion por SARS-CoV-2 en el sistema nervioso
(cuadro ).

Aungue se necesita mas informacidn, podriamos afir-
mar que el virus SARS-CoV-2 puede transmitirse en
algunos casos de la madre al feto y podria a futuro
incluirse en la lista de infecciones por virus TORCH.
Tanto la evidencia proporcionada por estudios en
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Cuadro . Principales secuelas en el sistema nervioso
central ocasionadas por virus TORCH, las cuales son
potencialmente extrapolables a la infeccién por
SARS-CoV-2

_ Secuelas mas significativas

Signos clinicos Coriorretinitis

Cataratas

Hipoacusia neurosensorial
Microcefalia

Crisis epilépticas

Trastornos en el desarrollo
Hipertonia

Hemiparesia

Movimientos extrapiramidales
Disfagia

Trastornos del desarrollo cortical,
como lisencefalia (paquigiria/agiria)
Disminucién del volumen
cerebral, como hidrocefalia y
ventriculomegalia

Calcificaciones intracraneales
(periventriculares, tallo cerebral,
cerebelo)

Hipoplasia o ausencia del cuerpo
calloso

Hipoplasia cerebelosa/del tallo
cerebral

Retraso en la mielinizacion

Hallazgos en las
neuroimégenes

modelos animales, como los reportes en embarazadas
y recién nacidos con enfermedad de COVID-19 ofrecen
evidencia de transmision vertical. Asimismo, la demos-
tracion de que el SARS-CoV-2 produce ARNemia,
sugiere también plausibilidad biolégica de la transmi-
sion transplacentaria.

En resumen, los datos publicados a la fecha de esta
revision (a solo tres meses de iniciada la pandemia)
plantean varias consideraciones: a) el virus SARS-
CoV-2 puede transmitirse al feto en el utero, pero la
frecuencia y la gravedad de las infecciones adquiridas
por esta ruta no estan definidas completamente, y no
ofrecen evidencia concluyente de la transmision intrau-
terina de SARS-CoV-2 de mujeres embarazadas infec-
tadas a sus fetos; b) la transmisiéon vertical de la
infeccion materna por el SARS-CoV-2 durante el tercer
trimestre parece no ocurtir 0 solo acontece muy rara-
mente; €) no se conocen las consecuencias de la infec-
cion por SARS-CoV-2 en el primer trimestre del
embarazo.

Existen entonces desafios que demandan el desa-
rrollo de futuras investigaciones que aborden dareas
esenciales en relacion con la transmision vertical del
SARS-CoV-2, los cuales citamos a continuacion:

1. Evaluar el riesgo de efectos adversos fetales en
mujeres embarazadas con COVID-19 adquirida du-
rante el primer y segundo trimestre.

2. Desarrollar y perfeccionar las estrategias para dife-
renciar las vias posibles de transmision potencial en
el periodo neonatal: transplacentaria frente a intra-
parto frente a posparto.

3. Establecer protocolos para el control y el seguimien-
to a las mujeres embarazadas sospechosas antes
y después del parto. Deben estandarizarse aspec-
tos técnicos y metodoldgicos para la realizacion de
pruebas seriadas confiables (ARN del SARS-CoV-2
y serologicas complementarias) para definir la trans-
mision vertical del SARS-CoV-2.

4. Estudiar biomarcadores maternos y neonatales (po-
siblemente IL-6) que se correlacionen con la trans-
misién materno-fetal. El andlisis de placentas de
mujeres positivas a COVID-19 para marcadores vi-
rologicos e histoldgicos de infeccion debe ser un
area de alta prioridad para la investigacion.

5. Considerar a la embarazada como prioridad para el
tratamiento con candidatos vacunales e inmunote-
rapias. En este contexto, los esfuerzos que se han
considerado para bloquear la transmisién del CMV
durante el embarazo pueden ser muy instructivos.

6. Desarrollar de manera imperiosa una vacuna eficaz
para la COVID-19, la cual debe proteger no solo la
salud materna durante el embarazo y el parto, sino
también minimizar el riesgo de infeccidn fetal y neo-
natal al inducir anticuerpos transplacentarios que
puedan ayudar a prevenir la infeccion por otras ex-
posiciones familiares y comunitarias, y reducir el
riesgo de transmision posnatal de madre a hijo en
el periodo neonatal.

Conclusiones

Las lecciones aprendidas sobre los efectos en el
SNC de otras epidemias por virus TORCH, como la del
virus Zika en Brasil, y la analogia con los hallazgos en
modelos animales plantean el riesgo de infecciones
congénitas y adquiridas perinatalmente, las cuales
estan relacionadas con el SARS-CoV-2. A la fecha de
elaboracion de este estudio, todavia no se precisan las
consecuencias en el SNC de la infeccion por SARS-
CoV-2 en el primer trimestre del embarazo.
Investigaciones futuras que permitan abordar el pano-
rama de toda la gestacion ayudaran a dilucidar estas
interrogantes. Resulta trascendente identificar servi-
cios y programas de salud prioritarios con un enfoque
interdisciplinario, los cuales incluyan la vigilancia

S221



S$222

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2020;58 Supl 2:5S215-223

viroldgica de las mujeres embarazadas, asi como las
intervenciones terapéuticas para prevenir la transmi-
sion en el periodo neonatal.
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