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La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), se ha propagado
rapidamente en todo el mundo y ahora es una pandemia
mundial.

La evidencia mas concluyente de la transmisiéon
intrauterina de la COVID-19 seria confirmar la
replicacion del SARS-CoV-2 en los tejidos pulmonares
fetales, pero esto es casi inviable técnicamente.
Practicamente, el enfoque para investigar si ha habido
una infeccién viral intrauterina es analizar la presencia
del virus en muestras de placenta, de liquido amniético,
de sangre del cordén umbilical y del hisopado faringeo
neonatal. Es importante enfatizar que todas estas
muestras deben recolectarse inmediatamente después
del parto utilizando una técnica aséptica, para garantizar
que las muestras no estén contaminadas y que
representen condiciones intrauterinas. En el primer
estudio que investiga la posibilidad de transmision
vertical intrauterina de la COVID-19 en nueve mujeres
embarazadas con manifestacién leve a moderada de la
COVID-19 confirmado por laboratorio en el tercer
trimestre, se analizaron muestras de liquido amniético,
de sangre del cordon umbilical y de hisopado faringeo
neonatal de seis recién nacidos para determinar la
reacciéon en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa cuantitativa (qRT- PCR). Todas las muestras
dieron negativo, lo que sugiere que la infeccién fetal
intrauterina no ocurrié durante el tercer trimestre del
embarazo!. Utilizando una metodologia similar, Lei et al.
no demostré evidencia de transmision vertical en cuatro
mujeres embarazadas con COVID-19 en el tercer
trimestre, y las muestras de secrecién vaginal también
resultaron negativas para el ARN del SARS-CoV-22. En el
estudio de Chen et al.3, se utilizaron tejidos placentarios
emparejados de tres mujeres embarazadas con COVID-
19 confirmado en el tercer trimestre y muestras de
hisopado faringeo neonatal para evaluar el riesgo
potencial de transmisidn vertical intrauterina, y todas las
muestras dieron negativo para el ARN del SARS-CoV-2.
En particular, un neonato nacido de una mujer
embarazada con COVID-19 dio positivo para el ARN del
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SARS-CoV-2 en la muestra de hisopado faringeo obtenido
36 h después del nacimiento, pero posteriormente se
confirmé que la prueba de qRT-PCR de las muestras de
placenta y del cordén umbilical fue negativa para SARS-
CoV-2, lo que sugiere que la transmision vertical
intrauterina podria no haber ocurrido*5. Por lo tanto,
segun los datos existentes, actualmente no hay evidencia
de infeccién intrauterina causada por transmision
vertical en mujeres con COVID-19 a finales del tercer
trimestre.

Sin embargo, algunas preguntas permanecen sin
respuesta. En los estudios descritos anteriormente, la
mayoria de las mujeres embarazadas tuvieron sintomas
leves a moderados de COVID-19, y en todos los casos, los
sintomas se manifestaron durante el tercer trimestre del
embarazo, por lo tanto, el intervalo de tiempo desde la
manifestacion clinica de SARS-CoV-2 hasta el parto fue
corto. Dado que la barrera placentaria puede retrasar
temporalmente la transferencia del virus de la madre al
feto, como se observa en la infeccibn por
citomegalovirus, no esta claro si podria haber un riesgo
de transmision vertical cuando la infeccién por SARS-
CoV-2 ocurre en el primer o segundo trimestre, o cuando
hay un largo intervalo entre la manifestacion clinica y el
parto. Ademas, parece haber algunos mecanismos por
los cuales el SARS-CoV-2 podria potencialmente causar
infeccion intrauterina por transmisiéon vertical
transplacentaria. Zhao y col., demostraron que la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que se identifico
recientemente como el receptor putativo de superficie de
las células sensibles para el SARS-CoV-26, se expresa en
la placenta humana’. Esto abre la posibilidad de que el
SARS-CoV-2 se propague transplacentariamente a través
del ACE2. Ademads, el dafio a la barrera placentaria
causado por la hipoxemia materna severa en mujeres
con COVID-19 podria conducir potencialmente a la
transmision vertical del SARS-CoV-2 causando infeccién
intrauterina.

Mas recientemente, dos estudios exploraron la
posibilidad de transmision vertical de SARS-CoV-2 en un
total combinado de siete embarazos afectados, mediante
la prueba de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-
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2 (inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM))
en muestras de suero neonatal utilizando
inmunoensayos de quimioluminiscencia automatizados
recientemente desarrollados8®. Sobre la base de la
deteccion de anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2 en
muestras de sangre obtenidas después del nacimiento de
tres recién nacidos, los dos estudios concluyeron que el
SARS-CoV-2 podria transmitirse en el ttero. Sin
embargo, en los tres recién nacidos, las muestras de
hisopado faringeo fueron negativas para el ARN del
SARS-CoV-2 y no se realizaron pruebas de muestras de
sangre del cordén umbilical y de placenta, por lo que no
hubo evidencia directa de infeccién. Cabe destacar que la
sensibilidad y especificidad de los inmunoensayos
utilizados en los dos estudios no se han evaluado
ampliamentel?. Ademas, es bien sabido que los ensayos
de IgM son propensos a resultados falsos positivos?0.

Cuando se usan anticuerpos IgG e IgM especificos
como método para detectar una infeccién viral, es
importante observar los cambios cinéticos de los
anticuerpos. Zeng y col, no evaluaron los cambios
dinamicos de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgM e IgG
en los recién nacidos8. En el estudio de Dong et al, la
disminucién observada de los niveles de IgG e IgM anti-
SARS-CoV-2 de 140.32 AU/mL (rango normal es 0-
10AU/mL) y 45.83 AU/mL (rango normal es 0- 10
UA/mL), respectivamente, a las 2 h después del
nacimiento, a 6994 UA/ml y 11,75 UA/m],
respectivamente, a los 14 dias de edad, no es consistente
con el perfil tipico de la respuesta de anticuerpos del
cuerpo a la infeccién viral aguda’. Como la vida media de
los anticuerpos IgG es de alrededor de 21 a 23 dias y el
retraso entre el desarrollo de los anticuerpos IgM anti-
SARS-CoV-2 y la produccién de anticuerpos IgG es de
aproximadamente 1 semanall12, la disminucién rapida
((140.32-69.94) /140.32 = 50%) del nivel de anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 en el lactante dentro de los 14 dias,
ademas de la disminucion en el nivel de anticuerpos IgM
anti-SARS-CoV-2, indica fuertemente que los anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 neonatales se derivaron por via
transplacentaria de la madre y su produccién no fue
inducida activamente por la presunta infecciéon neonatal.
En nuestra opinién, estos dos estudios no proporcionan
evidencia concreta para demostrar que la infeccién por
SARS-CoV-2 se puede adquirir en el ttero.

En un estudio de cohorte realizado por Zeng et al.13,
tres de 33 (9%) lactantes fueron diagnosticados con
infecciéon neonatal de inicio temprano con SARS-CoV-2
basada en un resultado positivo de qRT-PCR en dos
muestras de hisopado nasofaringeo y anales
consecutivas obtenidas el dia 2 y el dia 4 de edad.
Aunque se implementaron medidas estrictas de control y
prevencion de infecciones durante el parto, la posibilidad
de infeccién neonatal posparto no se puede excluir por
completo debido al retraso en las pruebas. Los tres
bebés dieron negativo para el ARN del SARS-CoV-2 el dia
6 (n=2)o0 7 (n=1) de edad?3. Establecer que si la
infeccion neonatal por SARS-CoV-2 tiene el mismo perfil
viroldgico que el de la infeccién en adultos; requiere
mayor investigacion.

Se necesita investigacion de alta calidad para
dilucidar si el SARS-CoV-2 puede transmitirse en el Gtero
de la madre al feto. Primero, proponemos que los
estudios de cohortes que evalien el riesgo de resultados
adversos fetales, incluida la malformacién estructural, el
aborto espontaneo y la restriccion del crecimiento fetal,
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en mujeres embarazadas con COVID-19 contraido
durante el primer o segundo trimestre es esencial para
investigar si puede ocurrir transmision vertical de SARS-
CoV-2. En segundo lugar, la recoleccién de muestras
bioldgicas adecuadamente emparejadas inmediatamente
después del parto, usando una técnica aséptica, de
mujeres embarazadas con COVID-19 es importante para
ayudar a determinar si el SARS-CoV-2 puede
transmitirse verticalmente. Las muestras bioldgicas
deben incluir sangre del cordén umbilical, tejido
placentario, liquido amnidtico e hisopado de la interfaz
amnio-corial. Aunque no suponemos que el feto pueda
adquirir el virus a través de la via respiratoria, creemos
que el hisopado faringeo neonatal también es una
muestra bioldgica adecuada para la deteccién del ARN
del SARS-CoV-2, ya que el virus es detectable en la via
aérea superior porque se propaga proximalmente por los
cilios epiteliales del tracto respiratorio. En el caso de que
una mujer embarazada con COVID-19 experimente un
aborto espontaneo, si es posible, se debe realizar una
prueba a el feto y a la placenta para el SARS-CoV-2. En
tercer lugar, ademas de las pruebas de ARN del SARS-
CoV-2 mediante qRT-PCR, las pruebas seroldgicas
podrian ser un complemento importante para ayudar a
aclarar la cuestion de la transmision vertical del SARS-
CoV-2. Sin embargo, se requiere un seguimiento
longitudinal de los bebés nacidos de mujeres con COVID-
19 durante el embarazo. Por ejemplo, si las muestras
biolégicas recolectadas inmediatamente después del
nacimiento son negativas para el ARN del SARS-CoV-2,
pero el recién nacido da positivo por anticuerpos IgM e
IgG contra el SARS-CoV-2, se requiere un seguimiento
longitudinal de las concentraciones de anticuerpos IgG
en el lactante. Si los anticuerpos IgG en el lactante se
vuelven negativos dentro de los 6 meses, se puede
descartar la posibilidad de infeccién intrauterina, y si los
anticuerpos IgG en el lactante persisten hasta la edad de
18 meses o mas, el diagnéstico de infeccion congénita
puede confirmarse después de excluir la posibilidad de
infeccién durante la infancia.

En conclusidn, actualmente no hay evidencia concreta
de transmision vertical intrauterina de SARS-CoV-2, pero
se necesita mas investigacion de alta calidad. La
evidencia virolégica y serolégica es valiosa para aclarar
este problema, sin embargo, el disefio del estudio debe
ser cientificamente sélido y se deben utilizar ensayos
confiables, y el seguimiento longitudinal de los lactantes
durante 6 a 18 meses después del nacimiento es esencial
para sacar conclusiones confiables cuando se utilizan
resultados serolégicos.
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