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1. Resumen

Introduccion: la transmision vertical es el paso de una infeccién u otra enfermedad
de la madre a su hijo. En diciembre de 2019, se informo en China de la existencia de
un brote provocado por un nuevo tipo de virus denominado SARS-CoV-2, este puede
transmitirse de persona a persona a través de diferentes vias, entre las que se encuentra

la transplacentaria, aunque de esta hay poca evidencia.

Objetivo: analizar la existencia de riesgo de transmision de COVID-19 de una madre
infectada a su hijo. El objetivo secundario es estimar el riesgo asociado al tipo de parto

(cesérea o vaginal).

Material y métodos: revision sistematica con metanalisis de estudios transversales y
de cohortes con al menos 4 casos. Se han recogido en diferentes bases de datos:
PubMed, Scielo, Cinahl, Cuiden, Cochrane Library y Epistemonikos. Se realizaron

metanalisis con el programa OpenMeta [Analyst].

Resultados: se han seleccionado 15 estudios con mujeres embarazadas con un
diagnostico confirmado de SARS-CoV-2, a cuyos recién nacidos se haya determinado
la presencia/ausencia de infeccidn al menos en el periodo neonatal inmediato. El riesgo
estimado de transmision que se ha obtenido es del 1,2% (intervalo de confianza del
95% entre 0,2 y 2,2%; 786 recién nacidos). Se observd un riesgo relativo cesarea vs
vaginal 0,65; IC 95% 0,27 a 1,55; p=0,44; 11 estudios 431 recién nacidos.

Conclusiones: se ha detectado un riesgo bajo de transmisién vertical de SARS-CoV-
2 de madre a hijo. Ademas, se ha encontrado que la tasa de infeccién no es mayor

cuando el bebé nace por via vaginal o por cesarea.

Palabras clave: gestante, neonatos, SARS-CoV-2, COVID-19



2. Introduccion

La transmision vertical es el paso de una infeccidn u otra enfermedad de la madre a su
hijo. Esta transmision puede ser antes del nacimiento, durante el parto o después de
este.

La infeccion congénita es un problema de salud puablica debido a la elevada
morbimortalidad que provoca en el feto y en el recién nacido (1). En los paises
desarrollados el 10-20% de las muertes de recién nacidos son consecuencia de una
infeccion, cifras que aumentan considerablemente en paises subdesarrollados. Por ello,

la prevencidn, diagndéstico y tratamiento en el periodo gestacional son fundamentales

(2).

Estas infecciones son producidas por virus, bacterias, hongos y parasitos, cuyas

principales vias de transmision son la transplacentaria y a través del canal del parto

).

En cuanto a la prevencion, tiene un papel importante la enfermeria, proporcionando
educacion sanitaria a la mujer antes del embarazo, durante y después del mismo. La
vacunacion universal de la poblacion es fundamental para evitar la aparicion de estas
infecciones. Es conveniente que la mujer prevenga las fuentes de contacto y utilice las
medidas adecuadas para evitar el contagio, tales como lavados de manos, uso de

mascarilla o mantener las distancias de seguridad (1).

Para el diagndstico, la Asociacion Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
recomiendo la determinacion del estado serologico de la gestante en el primer
trimestre. (1). EI 80-90% de los casos de infeccion vertical cursa sin signos o sintomas

al nacer, que se presentan en los dias siguientes (2).

En diciembre de 2019, las autoridades de Wuhan, China, informaron de la existencia
de un brote provocado por un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, que se
denomin6 SARS-CoV-2. En marzo de 2020, ya se habia expandido por gran parte del
mundo, por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declard la pandemia
mundial (4).



Los coronavirus, son una familia de virus que causan infeccion en seres humanos y en
animales. Son denominados zoondticos ya que se pueden transmitir de animales a seres

humanos (4).

La clinica de la enfermedad COVID-19 es muy variada, los casos leves como resfriado
comun o los asintomaticos son los mas frecuentes. En los casos moderados pueden
aparecer infiltraciones pulmonares y en los més graves insuficiencia respiratoria, por
dafio alveolar, insuficiencia renal y muerte. Los sintomas mas frecuentes en el
momento del ingreso son dolor de cabeza, neumonia, fiebre (88,7-91 %), tos seca (67,8
%), fatiga (51 %), nauseas y vomitos (5 %) y diarrea (3,8 %) (5).

El SARS-CoV-2 puede transmitirse de persona a persona a través de diferentes vias.
Las principales son el contacto y la inhalacion de los aerosoles respiratorios que emite
una persona infectada, que van hasta las vias respiratorias superiores e inferiores de la
persona sana. Ademas, se puede transmitir por contacto indirecto a través de las manos

u objetos contaminados por las secreciones respiratorias del enfermo (4).

La transmisién vertical a través de la placenta también es posible, aunque no hay una
evidencia clara; no obstante, a todos los recién nacidos cuya madre presenta COVID-

19, se les debe realizar test virologicos y un seguimiento clinico (6).

No se sabe ciertamente si la clinica que presentan los hijos de madres infectadas al
nacer esta relacionada con la infeccion fetal, debido a que los analisis virolégicos
realizados a los recién nacido dieron resultado negativo, o con la gravedad de la

infeccion materna (6).

Debido a la pandemia mundial en la que nos encontramos, se deben realizar mas
estudios acerca de esta posible transmision vertical, ya que hay una gran preocupacion
en las mujeres embarazadas a causa de su gran vulnerabilidad y la inquietud de saber
si puede afectar a los recién nacidos, por ello la finalidad de este trabajo, es analizar si
existe riesgo de transmision de COVID-19 de una madre infectada a su hijo. Como
objetivo secundario se quiere estimar el riesgo asociado al tipo de parto (cesarea o

vaginal).



3. Material y métodos

Se ha realizado una revision sistematica para estimar el riesgo de transmision de la

enfermedad COVID-19 en mujeres embarazadas a sus hijos.

Para llevar a cabo la busqueda se han establecido los componentes de la pregunta PICO

(Paciente, Intervencion, Comparacion y Outcomes/Resultados):
Paciente: mujeres gestantes

Intervencidn: parto por cesarea

Comparacion: parto vaginal

Resultados: transmision vertical de SARS-CoV-2 a los neonatos

Se efectué una busqueda en PubMed, Scielo, Cinahl, Cuiden, Cochrane Library y

Epistemonikos:

En primer lugar, se realizd una busqueda de los siguientes términos en DeCS

29 ¢e

(descriptores en Ciencias de la Salud) “mujeres embarazadas™ “transmision vertical”
“Covid-19”, “SARS-CoV-2” obteniendo los términos MeSH (encabezados de temas
medicos) “pregnant women”, “infectious disease transmission, vertical”, “SAR-CoV-

27, “COVID-19”y “congenital”

-En PubMed se ha realiza la siguiente estrategia de busqueda: (“Pregnant
Women"[Mesh] OR "Pregnant Women") AND ("COVID-19" OR "COVID-
19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2" OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND ("Infectious
Disease Transmission, Vertical'[Mesh] OR ("Vertical* AND "Transmission”) OR

"Congenital").

-En Cinahl se ha realizado la busqueda de “pregnant women” AND “Infectious
Disease Transmission, Vertical” AND SARS-CoV-2

-En Scielo se ha efectuado la busqueda de “transmision vertical SARS-CoV-2”.

Seguidamente se selecciond la coleccion de Espafia y de Salud Publica.

-En Cuiden “mujer embarazada” AND “transmision vertical” AND “SARS-CoV-2”



-En Cochrane library: se utilizaron los mismos términos que en Pubmed: “pregnant

women” and “infectious disease transmission vertical” and “SARS-CoV-2”

-La basqueda Epistemonikos ha sido la siguiente: “riesgo de transmision vertical de
SARS-CoV-2"y “riesgo de transmision materno-fetal de SARS-CoV-2”

A continuacion, se afiade un algoritmo de busqueda para facilitar la vision de la

busqueda (Figura 1).



Busqueda en base de datos:
- Pubmed (n =298)
- Cuiden (n = 3)

- Scielo (n=4)
-Cinahl (n=242)
-Cochrane library (n=2)
--Epistemonikos (n=155)
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Figura 1. Algoritmo de bisqueda




Fecha: desde enero 2020 hasta abril de 2021.

Idioma: inglés y espafiol.

La seleccion de los articulos se ha realizado tras leer el titulo y el resumen.

Se han escogido estudios que presentaban al menos 4 casos.

Se ha valorado la calidad de los estudios mediante la Escala Newcastle-Ottawa.

Los criterios de inclusion han sido los siguientes: estudios que analizaran series de
casos (con al menos 4 casos), estudios de cohortes o ensayos clinicos con mujeres
embarazadas con un diagnoéstico confirmado de SARS-CoV-2, a cuyos recién nacidos
se haya determinado la presencia/ausencia de infeccion al menos en el periodo

neonatal inmediato.

Los criterios de exclusion han sido: estudios gue incluyeran embarazadas con sospecha
de SARS-CoV-2 no confirmada por laboratorio y los resultados maternos y perinatales

no informados.

Se realizaron metanalisis con el programa OpenMeta [Analyst], siguiendo modelos de
efectos aleatorios para las estimaciones de riesgo de transmision global y para la
comparacion en funcion del tipo de parto. Se calcularon los intervalos de confianza del
95%. Para evaluar la heterogeneidad se estimaron los indices I2. El riesgo de sesgo de

publicacion se evalud estimando el indice LFK y elaborando diagramas de embudo.

4. Resultados

Se ha identificado un total de 704 articulos en 6 bases de datos y referencias. Fueron
seleccionados 72 publicaciones por titulo, de las cuales se excluyeron 51 por criterios
de seleccion. Finalmente, se han obtenido 18 estudios para la revision cualitativa, de
los cuales 3 no se han podido utilizar para el metanalisis, por lo que quedan 15 para la

revision cuantitativa.

De las 15 publicaciones escogidas para la revision sistematica: una es de Turquia (15),
dos son de Espafia (9-10), dos de Italia (13-14), tres de Estados Unidos (7-8, 15,21) y
siete de China (11-12,16-20).



En 7 estudios hubo un seguimiento posterior al alta, dos de ellos de 14 dias (15,20),
otro de 28 dias (13), otros tres de un mes (7, 9, 10) y el restante (16) no lo especifica.

En 10 de los articulos se han obtenido resultados positivos para determinar la infeccion
por SARS-CoV-2 de los recién nacidos. En cuatro estudios se adquirieron dichos
resultados mediante la recogida de muestras en el momento del parto: 3/42 positivos
(9), 1/251 positivos (13), 2/31 positivos (14), 1/125 positivos (15), 3/11 positivos (21),
de los cuales 4 neonatos fueron negativos en pruebas no muy posteriores. En los cinco
estudios restantes, los resultados positivos se obtuvieron a partir de las 24 horas de
vida, encontrando: 1/87 positivos entre las 26-55 horas de vida (8), 2/17 a las 24 horas
(12), 1/116 a las 36 horas (15), 1/7 a las 24-36 horas (20), 3/125 a los 3 y 5 dias (15)
y, finalmente 1/54 a los 14 dias (10).

En 6 estudios se analizaron muestras diferentes a la RT-PCR nasofaringea neonatal,
tales como muestras del liquido amnidtico, de la placenta, de la sangre del recién
nacido o del cordon umbilical (11, 14, 15, 18, 20, 21).

Dos de las publicaciones estudiadas han encontrado la presencia de anticuerpos IgM e
IgG anti-SARS-CoV-2 en los recién nacidos (15,18).

En los 15 estudios se analizaron los partos que fueron por cesarea y los partos que
fueron vaginales de las madres diagnosticadas de COVID-19; se encuentra una minima
mayoria de nacimientos por cesarea. De un total de 833 gestantes en las que se
analizaron el tipo de parto, 418 tuvieron el parto mediante cesarea mientras que 415

fue vaginal (Tabla 1).



Tabla1 Numero de neonatos nacidos segun el tipo de parto.

Autor Neonatos | Gestante | Cesarea P.Vaginal

S (Neonatos/Gestantes) | (Neonatos/Gestantes)
Salvatore C (7) | 82 82 36 82 46 82
Verma S (8) 149 149 36 149 113 149
Marin M.A (9) | 42 42 20 42 22 42
Solis G (10) 75 73 26 73 47 73
Chen H (11) 9 9 9 9 0 9
Khan S (12) 17 17 17 17 0 17
Di Mascio D (13) | 251 251 136 251 115 251
Fenizia C (14) 31 31 6 31 25 31
Yekta M (15) 125 125 89 125 36 125
Chen Y (16) 4 4 3 4 1 4
Chen R (17) 17 17 17 17 0 17
Zeng H (18) 6 6 6 6 0 6
Zhu H (19) 10 9 7 9 2 9
Hu X (20) 7 7 6 7 1 7
Penfield C(21) 11 11 4 11 7 11
Total 836 833 418 833 415 833

En el anexo 1 se presentan las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

En el anexo 2 se presenta la valoracion de la calidad de los estudios incluidos en esta

revision usando la Escala Newcastle-Ottawa.
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En la tabla 2 se muestran los recuentos de transmision vertical de la infeccion por

SARS-CoV-2 globales y por tipo de parto en los estudios incluidos en el metanalisis.

Tabla 2 Andlisis de los neonatos con PCR positiva nacidos de madres con la enfermedad

COVID-19 por cesarea o por parto vaginal:

Autor RN con | RN total | n nacidos | N nacidos | n nacidos | N nacidos
PCR +(n) | con PCR | cesarea cesarea v.vaginal | v.vaginal

(N)

Salvatore C (7) | O 120 0 36 0 46

Verma S (8) 1 87

Marin M.A (9) | 3 42 1 20 2 22

Solis G (10) |1 54

ChenH (11) |0 6 0 6 0 0

Khan S (12) 2 17 2 17 0 0

Di Mascio D |1 251

(13)

FeniziaC (14) |2 31

Yekta M (15) | 4 125 3 89 1 36

ChenY (16) |0 3 0 2 0 1

ChenR (17) |0 17 0 17 0 0

ZengH (18) |0 6 0 6 0 0

Zhu H (19) 0 9 0 7 0 2

Hu X (20) 1 7 1 6 0 7

Penfield C (21) | 3 11 3 4 0 7
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En la figura 2 se presenta el metanalisis del riesgo de transmision vertical. El riesgo

estimado de transmision es del 1,2% (intervalo de confianza del 95% entre 0,2 y 2,2%;

15 estudios, 786 recién nacidos). No se observé heterogeneidad en las estimaciones I2

18,77%).
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Figura 2.- Gréfico de bosque (Forest-plot) del metanalisis del riesgo de transmision vertical

En la figura 3 se presenta el metanalisis de la comparacion del riesgo de transmision

vertical entre el parto por cesarea y el parto vaginal. No se observo disminucién ni

aumento del riesgo de transmisidn en funciédn del tipo de parto (Riesgo relativo cesarea
vs vaginal 0,65; IC 95% 0,27 a 1,55; p=0,44; 11 estudios 431 recién nacidos). No se

observo heterogeneidad en las estimaciones (12 0,05%). Tampoco parece haber sesgo

de publicacion (indice LFK -0,09); en el anexo 4 se presenta el diagrama de embudo.
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Estudios Estimate (95% C.I.) Ev/Cesarea Ev/Vaginal
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Figura 3.- Gréfico de bosque (Forest-plot) del metanalisis del riesgo de transmision vertical en
el parto con cesarea respecto al parto vaginal.

5. Discusion
En esta revision se han analizado 786 neonatos nacidos de madres diagnosticadas de
SARS-CoV-2, encontrando un riesgo transmision vertical bajo (1,2%). No obstante,

este riesgo no se descarta definitivamente con una primera determinacion.

En las publicaciones de Verma S et al (8), Solis et al (10) y Yetka et al (15) se han
identificado neonatos positivos con pruebas realizadas dias posteriores al parto, lo que
no descarta que se hayan obtenido por la transmisién horizontal de la madre al hijo y

no por infeccion congénita.

En los estudios de Khan S et al (12) y Di mascio D et al (13) no se puede confirmar
que los casos positivos se deban a la transmisidn vertical ya que no se han estudiado
otras muestras a parte de la RT-PCR nasofaringea, como la sangre del cordon umbilical

0 muestras de la placenta.

En el articulo de Marin et al (9) se detectaron tres neonatos con RT-PCR nasofaringea
positiva realizada en el momento del nacimiento, sin embargo, en una segunda prueba
a las 24 horas de vida se obtuvieron resultados negativos, esto puede ser causa de que
los resultados positivos adquiridos en un primer momento fueran falsos positivos.
Ademas, para confirmar la transmisidn vertical se tendria que haber realizado pruebas

de otras muestras.
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En cinco de los estudios revisados (7,11, 16, 17,19) no se ha detectado ningin caso
positivo mediante las pruebas RT-PCR nasofaringeas, lo que indican que el riesgo de
contagio intrauterino es bajo, sin embargo, estas publicaciones estan limitadas al no

haber analizado muestras del liquido amnioético, de la placenta o del cordén umbilical.

En dos estudios (15, 18) se encontraron elevaciones de IgM e IgG anti SARS-CoV-2.
La elevacion de IgM sugiere que el bebé podria haber producido estos anticuerpos si
el virus hubiese atravesado la placenta, ya que por su estructura macromolecular no se

transmiten de la madre al feto.

Es destacable el estudio de Fenizia et al (14) ya que de los dos positivos obtenidos,
uno de ellos podria clasificarse como infeccion congénita confirmada debido a que
todas las recogidas de muestras dieron positivo para SARS-CoV-2. Asimismo, resaltar
uno de los cuatro positivos del estudio de Yekla et al (15) que se obtuvo mediante la
muestra del aspirado traqueal profundo del neonato intubado el primer dia de vida. Por
ultimo, el estudio de Hu X et al (20) es un posible caso de transmisién vertical, pero
por el resultado negativo en las muestras del liqguido amniético no se puede confirmar

este supuesto.

En este trabajo no se ha observado disminucidn ni aumento del riesgo de transmision
en funcion del tipo de parto al igual que en la revision sistematica de Pablo T (22).
Comentar, que un articulo analizado en dicha revision, tiene similitudes con el estudio
de Hu X (20), ya que el neonato dio positivo en una muestra de hisopado nasofaringeo
recogido a las 16 horas de vida. Esto puede ser sospecha de transmision vertical. Sin
embargo, la negatividad de las pruebas de IgG e IgM al momento del nacimiento, la

falta de muestras de liquido amnidtico, cordon umbilical y placenta son limitantes.

Finalmente mencionar que, a diferencia de otras publicaciones, se han excluido
estudios no publicados y series de menos de 4 casos. La inclusion de estos estudios,
admitida en otras revisiones, podria haber sesgado las estimaciones y reducido su

calidad.

6. Conclusiones
En esta revision se ha detectado un riesgo bajo de transmisién vertical de SARS-CoV-
2 de madre a hijo en los casos estudiados. Se ha encontrado que la tasa de infeccion

no es mayor cuando el bebé nace por via vaginal o por cesarea, por lo que la
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enfermedad no debe ser una indicacion para la realizacion de esta Ultima intervencion.

Se necesitan méas estudios ya que no hay una clara evidencia de como afecta la

enfermedad a la mujer embarazada y a su hijo, ademas, se precisa de mas

conocimientos sobre esta infeccion.
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9. Anexos

Anexo 1.- Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Estudio/disefio

Muestra
Periodo

Diagnéstico
Tiempo seguimiento

Medidas de resultado

Comentarios

Salvatore 2020

Estados Unidos

Recién nacidos de
madres positivas
SARS-CoV-2 en el

Se realiz6 RT-PCR al
nacimiento mediante hisopado
nasofaringeo a 120/120 de los

Transmisién global 24h 0/120; 1
semana 0/82; 2 sem 0/72, 2 de ellos
tuvieron resultados no validos.

En este estudio no se detecta transmision
vertical lo que indica que el riesgo
contagio intrauterino es muy bajo.

Cohortes parto (116/1481 neonatos, a 79/82 se les L o .
) partos) realiz a los 5-7 dias y a 72/82 Cesarea: 36/82 Ic;jel 'g'g:cé(;{]ug?;nt:i?gsefsltjiggzorte &
Nacidos entre 22 a las 2 semanas. Vaginal: 46/82
marzo-27 mayo Seguimiento clinico 1 mes
teleméticamente.
Verma S 2020 Recién nacidos de Las 149/149 gestantes fueron | Transmisién global: 20 horas 0/140 | El caso positivo se puede deber a la

Estados Unidos
Cohortes

Multicéntrico

(8)

madres positivas
SARS-CoV-2 enel
parto. (149/149)

diagnosticadas de COVID-19
en el momento del parto
mediante RT-PCR.

Se realiz6 RT-PCR en
140/149 neonatos en el
momento del nacimiento
(primeras 20 horas) y se hizo
una segunda prueba a 87/140
entre las siguientes 26-55
horas.

Seguimiento clinico maximo
55 horas.

positivos, 26-55 horas 1/87
positivos

Cesarea: 36 /149
Vaginal: 113/149

transmision horizontal de la madre al
recién nacido.
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Estudio/disefio Muestra Diagnéstico Medidas de resultado Comentarios
Periodo Tiempo seguimiento
Marin MA 2020 Mujeres Se efectud RT-PCR Transmision global al nacimiento | Al tener resultados negativos pocas

Esparfia

diagnosticadas de
COVID-19 en su

nasofaringea a 37/42 neonatos
en el momento del

3/42 neonatos positivos, a las 24
horas 0/42 positivos, a las 42-48

horas mas tarde de haber obtenido los
tres resultados positivos se piensa que se

Cohortes tercer trimestre de nacimiento. Se realiz6 una horas 0/26 y a las 21-60 horas 0/4 | debe tratar de falsos positivos.
9 embarazo (42). segunda prueba a 26/37 recién | positivos.
©) Recién nacidos de nacidos a las 42-48 horas y en Cesérea: 20/42
estas madres (42) con | 4/26 se hizo una tercera '
pruebas diagndsticas | prueba en un rango de 21-60 | Vaginal: 22/42
ARS-CoV-2. h ..
para SARS-Co oras Los positivos fueron 1/20 por
Seguimiento del recién nacido | cesarea y 2/22 por parto vaginal
1 mes.
Solis 2020 Neonatos de madres Las 73 gestantes fueron Transmision global 0/75 al El resultado positivo a los 14 dias de
Espafia infectadas por diagnosticadas mediante RT- | nacimiento. A los 14 dias 1/54 vida del neonato se puede deber a la
P COVID-19¢enel 2°y | PCR de exudado positivos. transmision horizontal
oo .
Cohortes zmttr);rpaezsct)rﬁld;% nasofaringeo. Cesérea: 26/73
(10) Se realizé RT-PCR en 75/75

positivas en el
momento del parto)

Gestantes con la
enfermedad covid-19
entre el 15 de marzo y
15 de agosto de 2020

mediante prueba nasofaringea
al nacimiento (primeras 48
horas, con mediana de 8 horas
de vida). Una segunda prueba
en 54/75 neonatos a los 14
dias de vida.

Seguimiento 1 mes.

Vaginal: 47/73
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Estudio/disefio

Muestra
Periodo

Diagnéstico
Tiempo seguimiento

Medidas de resultado

Comentarios

Chen H 2020
China
Tranversal
(11)

Neonatos hijos de
madres con
exposicion
epidemioldgica de
SARS-CoV-2,
confirmado mediante
RT-PCR. (9/9)

Mujeres embarazadas
ingresadas del 20 al
31 de enero de 2020.

Se evalud la presencia de
SARS-CoV-2 mediante
muestras del liquido
amniotico a 6/9 de las
embrazadas en el momento
del parto. Se obtuvieron
muestras de sangre de cordén
umbilical y frotis faringeo
neonatal nada méas nacer a 6/9
neonatos.

Transmision global 0/6 positivos
en el nacimiento.

Césarea:9/9

Vaginal:0/9

Este estudio tiene algunas limitaciones
como que la muestra es pequefia, ademas
no realizan un seguimiento de los recién
nacidos.

Khan S (2020)
China
Transversal
(12)

Recién nacidos de
madres positivos en
SARS-CoV-2enel
tercer trimestre de
embarazo (17/17)

25 de enero al 15 de
febrero de 2020

Las madres (17/17) fueron
diagnosticadas mediante RT-
PCR o imagenes
computarizadas

Se tomaron muestras de
sangre del cordon umbilical y
de frotis nasofaringeo
neonatal (17/17)
inmediatamente tras el
nacimiento mediante RT-
PCR.

No se realiz6 andlisis para la
presencia de SARS-CoV-2 en
placenta ni en sangre ni en
cordon.

Transmisidn global: 0/17 positivos
tras el nacimiento. En las 24 horas
posteriores al parto 2/17 dieron
positivo.

Cesérea: 17/17
Vaginal: 0/17

Al no analizarse presencia de SARS-
CoV-2 en la placenta ni en la sangre del
cordon no se puede confirmar si la
transmision es vertical.
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Estudio/disefio

Muestra
Periodo

Diagnéstico
Tiempo seguimiento

Medidas de resultado

Comentarios

Di Mascio D 2020
Italia

Cohorte

(13)

Recién nacidos vivos
de madres
diagnosticadas de
SARS-CoV-2 en el
embarazo (251/388)

388 mujeres dieron positivas
en SARS-CoV-2 mediante
RT-PCR nasofaringea. 56/388
se les realizé un TAC de
torax.

Se realizaron pruebas de RT-
PCR mediante hisopado
nasofaringeo a 251/251 tras el
nacimiento.

Seguimiento 28 dias post-
parto.

Transmision global: 1/251 resultd
positivo en el nacimiento.

Cesarea: 136/251
Vaginal: 115/251

En este estudio no se realiza seguimiento

de los neonatos, por lo que no se puede

confirmar que el caso positivo sea
debido a una transmision vertical.

Tampoco se describe la recogida de otras

muestras como sangre del cordén o
liquido amniético.

Fenizia C 2020
Italia
Transversal
(14)

Neonatos nacidos de
madres diagnosticadas
de COVID-19 (31/30)

Se realizaron 31/31 frotis
nasofaringeos a las gestantes
mediante RT-PCR en las
cuales 1/31 dio negativo.

Se efectud 31/31 pruebas de
RT-PCR nasofaringeas
neonatales tras el nacimiento.

Transmisidn global 2/31 positivos
en el momento del parto. 1/31
positivos a las 48 horas.

En 1/ 2 positivos se detect? la

presencia del genoma del SARS-
CoV-2 en frotis vaginales, tejido
placentario y plasma del cordon.

Cesarea: 6/31
Vaginal 25/31

Uno de los neonatos positivos podria
clasificarse como infeccién congeénita

confirmada debido a que todas las

recogidas de muestras dieron positivo

para SARS-CoV-2
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Estudio/disefio

Muestra
Periodo

Diagnéstico
Tiempo seguimiento

Medidas de resultado

Comentarios

Yekta M 2020

Recién nacidos de
madres con un

Se efectuaron 125 pruebas de
RT-PCR a las mujeres

Transmisién global: 4/120. De los
cuales 1/120 positivo el segundo

No se puede afirmar que sea una
evidencia de transmision vertical ya que

Turquia diagndstico de SARS- | embarazas para determinar la | dia 'y 2/120 positivos el quinto dia | no esta claro si hubo contacto después
Cohorte CoV-2 confirmado existencia de la infeccion. mediante hisopado nasofaringeo. El | del parto por el retraso en la prueba de
(15) (125/125) A 120/125 neonatos se les positivo (;esltant(_e fl(Jje a traveslde la | RT-PCR a los 5 dias del nacimiento
15 de marzo a 15 de realiz6 la prueba RT-PCR muestra del aspirado traquea
nio de 2020 mediante hisopado profundo del neonato intubado el
J ' . P primer dia de vida.
Seguimiento minimo nasofaringeo. . .
14 dias Se recoaieron también 5 La recogida de las demés muestras
‘ g .. .| dieron todas resultados negativos.
muestras de tejido placentario,
4 del liquido amniotico, 9 de | Tres recién nacidos tenian IgM e
aspirado traqueal profundo, 3 | IgG contra SARS-CoV-2 al nacer
de suero, 2 de heces y 6 leche
materna.
Chen'Y 2020 Neonatos nacidos de | A las 4 madres se les realizd | Transmision global: 0/3 positivos a | En este estudio no se encuentra
. madres diagnosticadas | una prueba RT-PCR mediante | las 72 horas de vida. transmision vertical.
China : » . .
de la infeccién SARS- | frotis nasofaringeo. . L .
Cesarea 3/4 Esté limitado ya que se deberian haber
Cohorte COV-2 (4/4) . . .
Se realizaron (3/4) hisopos Parto vaginal estudiado otras muestras como sangre
(16) nasofaringeos de RT-PCR g ¢ del corddn umbilical o muestras
neonatales. placentarias.
Seguimiento posterior al alta.
Chen R 2020 Recién nacidos de Se realizaron pruebas de RT- | Transmision global: 0/17 positivos | No se ha hallado transmisién vertical.
China madres con la PCR y tomografias el dia después del parto, 0/17 La falta de recogida de otras muestras
enfermedad COVID- | computarizadas de térax a las | positivos el dia anterior al alta. como el liquido amniético, la placenta y
Transversal 19 en el momento del | 17 gestantes. . del cord6n umbilical son limitantes para
parto (17/17) . Cesarea 17/17 establecer el riesgo.
@an La prueba viral que se

hicieron a los neonatos fue de
RT-PCR mediante hisopado
nasofaringeo

Vaginal 0/17
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Estudio/disefio

Muestra
Periodo

Diagnéstico
Tiempo seguimiento

Medidas de resultado

Comentarios

Zheng H 2020

Neonatos hijos de

Se realizaron pruebas de RT-

Transmisién global (0/6) positivos;

En este estudio no se indica a qué horas

China madres con PCR a los 6 recién nacidos a | sin embargo, se detectaron de vida se realiz6 la muestra
confirmacion de la través de frotis faringeos y de | anticuerpos IgG en 5 de los nasofaringea ni si hubo seguimiento.

Transversal infeccion SARS- la sangre. neonatos e IgM en 2 de ellos. No recoge otras muestras como liquido

(18) COV-2 (6/6) Cesérea 6/6 amniotico, placenta o cordén umbilical.

Vaginal 0/6

Zhu H 2020 Recién nacidos de En cuatro casos el diagnéstico | Transmision global: 0/9 positivos, | No se realiza seguimiento de los

China madres con la de la madre se hizo antes del | a 6/9 se realizé la prueba al dia de | neonatos No se describe la recogida de
infeccion de SARS- parto, en dos el dia del partoy | nacer, 1/9 a los tres dias, 1/9 a los 7 | otras muestras como sangre del cordén o

Transversal COV-2 (10/9) en tres el dia posterior. Este se | dias y finalmente 1/9 a los 9 dias. liquido amniético.

(19) realiz6 mediante RT-PCR y Cesarea 7/9

tomografias computarizadas.

Se realizaron 9 pruebas RT-
PCR mediante frotis faringeos
a los recién nacidos.

Vaginal 2/9
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Estudio/disefio

Muestra
Periodo

Diagnéstico
Tiempo seguimiento

Medidas de resultado

Comentarios

Hu X 2020
China
Cohorte
(20)

Recién nacidos de
madres con la
enfermedad COVID-
19 en el momento del
parto (7/7)

Se realizaron pruebas RT-
PCR y tomografias
computarizada a las madres
para determinar la infeccién
de SARS-COV-2.

Las pruebas RT-PCR a los 7

recién nacidos se efectuaron

dentro de las primeras 24- 36
horas de vida.

Se recogieron muestras de
frotis de garganta, sangre,
heces y orina. Ademas de 7
muestras de liquido amnidtico
obtenidas en el momento del
parto.

Seguimiento 14 dias.

Transmision global: 1/7 positivos a
las 24-36 horas de vida.

Las muestras del liquido amniético
dieron resultado negativo en los 7
neonatos.

Cesarea: 6/7

Vaginal: 1/7

Este es un posible caso de transmision
vertical pero debido al resultado
negativo en las muestras del liquido
amniotico no se puede confirmar este
supuesto.

Penfield C 2020
EEUU
Transversal.
(21)

Neonatos de madres
diagnosticadas de
SARS-CoV-2 (11/11)

Se realizaron 11 pruebas RT-
PCR nasofaringeas a los
neonatos entre el dia 1y 5 de
vida. También se analizaron
muestras de la placenta de la
superficie amniodtica y de
membranas entre el amnios y
el corion.

Transmision global: 0/11 positivos
mediante los hisopados
nasofaringeos entre los dias 1y 5
de vida.

3/11 positivos mediante el analisis
de membranas y de la placenta.

Cesarea: 4/11
Vaginal: 7/11

Debido a la mezcla de liquidos y tejidos
maternos y fetales en el momento del
parto, el origen del ARN de SARS-CoV-
2 no esté claro.

En este estudio falta la realizacion de
hisopos nasofaringeos de seguimiento.
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Anexo 2.- Valoracion de la calidad de los estudios con la escala (1) Newcastle-Ottawa:

Autor Cohorte expuesta Valoracig'm,de la Valoracion del Seguimiento suficiente para la aparicion  Adecuacion del seguimiento de las :I'c_)tal
representativa exposicion efecto del efecto cohortes (méaximo 5)
Salvatore * * * * * * ok kK Kk
Verma S * * * * * * %k ok k ok
Marin MA * * * * * * Kk kK k
Solis * * * * * * Kk kK k
Chena * * * * * Kk ok Kk
Chenb * * * * *k *
Chenc * * * * * k k Kk
Khan S * * * * * k k Kk
Di MSSCiO * * * * * * ok k kK
Fenizia C * * * * * %k kX
Yekta M * * * * * * %k Kk
Zheng H * * * * * % Kk %k
Zhu H * * * * %k Kk
Hu X * * * * * Kk k X
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Autor Cohorte expuesta Valoracion de la Valoracion del Seguimiento suficiente para la aparicion  Adecuacion del seguimiento de las Total
representativa exposicion efecto del efecto cohortes (maximo 5)
Penfield C * * * * * ok Kk k
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Anexo 3 Andlisis de las revisiones sistematicas incluidas en el estudio:

Autor revision
sistematica

Estudios de la revision
sistematica / numero de
pacientes embarazadas /
neonatos

Analisis de los estudios

Ashraf M (21
estudios)

Gidlof y col (1/2)

Huang y col (1/1)

Igbal y col (1/1)

Kalafat y col (1/1)

Lee y col (1/1)

Liao y col (1/1)

Liuy col (10/10)

Liy col (1/1)

Khan y col (3/3)

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante hisopado faringeo (2) a los recién nacidos (-). Ambos
nacidos por cesarea

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante hisopado faringeo (1) al recién nacido (-). Nacido por
cesarea.

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante liquido amniético e hisopado faringeo (1) al recién
nacido (-). Parto vaginal.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante frotis nasofaringeo, sangre del cordén umbilical y placenta
de (1) recién nacido (-). Nacido por cesérea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante frotis nasofaringeo, liquido amnidtico, sangre del cordén
umbilical y placenta de (1) recién nacido (-). Nacido por cesérea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante frotis nasofaringeo, liquido amniético, sangre del cordén
umbilical y placenta de (1) recién nacido (-). Nacido por cesérea.

Resultado de RT-PCR de las madres (10) +, resultado serolégico de los (10) recién nacidos (-). Todos los partos se realizaron
por cesarea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante hisopado nasofaringeo, placenta, sangre del cordon
umbilical, liquido amnidtico, orina y heces del recién nacido, leche materna del (1) recién nacido (-). Nacido por cesarea.

Resultado de RT-PCR de las (3) madres (+), resultado RT-PCR mediante hisopado faringeo (3) a los recién nacidos (-).
Todos los partos vaginales.
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Autor revision
sistematica

Estudios de la revision
sistematica / numero de

pacientes embarazadas
neonatos

/

Analisis de los estudios

Liuy col (3/3)

Khany col (17/17)

Cheny col (9/9)

Chen 'y col (4/4)

Chen y col (17/17)

Dong y col (1/1)

Xiong y col (1/1)

Wang y col (1/1)

Wang y col (1/1)

Resultado de RT-PCR de las (3) madres (+), resultado RT-PCR mediante (3) frotis nasofaringeo, (1) placenta, (1) sangre
del corddén umbilical, (2) orina y heces neonatales, (2) leche materna, (2) moco vaginal, (2) sangre neonatal de los recién
nacidos (-). Todos los partos vaginales. 2 partos por cesarea, 1 vaginal.

Resultado mediante (12) tomografia computarizada positiva, (5) a favor de COVID de las madres, resultado RT-PCR
mediante (17) hisopado faringeo a los recién nacidos 15 (-) y 2 (+). Los 17 neonatos nacidos por cesarea.

Resultado de RT-PCR de las (9) madres (+), resultado RT-PCR mediante (9) hisopos nasofaringeos, (9) liquido amnidtico,
(9) sangre del cordén umbilical y (9) muestra de leche materna de los recién nacidos, 6 (-) y 3 no probados. 9 cesareas.

Resultado de RT-PCR de las (4) madres (+), resultado RT-PCR mediante (4) hisopos nasofaringeos de los recién nacidos (-
). Tres neonatos nacidos por cesarea y 1 por parto vaginal.

Resultado de RT-PCR de las (17) madres (+), resultado RT-PCR mediante (17) hisopos nasofaringeos de los recién nacidos
(-). Los 17 neonatos nacidos por cesarea.

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante (1) hisopado faringeo y leche materna al recién nacido
(-). Nacido por cesarea.

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante (1) hisopo nasofaringeo, liquido amniético, leche
materna e hisopo rectal des recién nacido (-). Parto vaginal.

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante (1) frotis nasofaringeo, placenta, liquido amnidtico y
sangre neonatal del recién nacido (-). Nacido por cesarea.

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante hisopado faringeo (1) al recién nacido (+). Nacido por
cesarea.

Resultado de RT-PCR de las (6) madres (+), resultado RT-PCR mediante (6) hisopados faringeos a los recién nacidos (-).
Todos los neonatos nacidos por cesarea.
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Autor revision

sistematica

Estudios de la revision
sistematica / numero de
pacientes embarazadas /
neonatos

Analisis de los estudios

Pablo
estudios)

T

(13

Zeng y col (6/6)

Zhu 'y col (9/10)

Zamaniyan y col (1/1)

Alzamoray col (1/1)

Cheny col (9/9)

Luy col (1/1)

Wang y col (1/1)

Peng y col (1/1)

Liy col (1/1)

Resultado de RT-PCR de las madres 8 (+) y 1 (-), resultado RT-PCR mediante (9) hisopados faringeos a los recién nacidos
,9 () y 1 no probado. 7 de los partos por cesarea y 2 vaginales.

Resultado de RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante frotis nasofaringeo (+), sangre del cordon umbilical (-
), liquido amnidtico (+) del neonato. Nacido por cesarea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante (1) hisopado nasofaringeo del neonato (+). Nacido por
cesarea.

Resultado RT-PCR de las (9) madres (+), resultado RT-PCR mediante (6) muestras del liquido amniético, (6) muestras de
sangre de cordén umbilical y (6) frotis faringeo neonatal nada més nacer a 6/9 neonatos todos (-). Nacidos por cesarea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante (1) muestras nasofaringeas y sanguineas del neonato (-).
Nacido por cesarea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante (1) muestra nasofaringea del recién nacido. Nacido por
cesarea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante muestras del liquido amniético, secreciones vaginales,
sangre del cordén umbilical, leche materna, urinarias, sangre e hisopados nasofaringeos y anales del neonato (-). Parto por
cesarea.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante muestras del liquido amniético, sangre del cordon
umbilical, placenta, sanguinea, hisopado orofaringeo, de heces fecales y urinaria del neonato (-). Nacido por cesérea.
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Autor revision
sistematica

Estudios de la revision
sistematica / numero de

pacientes embarazadas
neonatos

/

Analisis de los estudios

Dong y col (1/1)

Huy col (7/7)

Xiong y col (1/1)

Zhu'y col (9/10)

Suny col (3/3)

Penfield y col (11/11)

Chen et al (4/4)

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado RT-PCR mediante hisopado faringeo del neonato, sangre y leche materna de
la madre (-). Parto por cesarea.

Resultado RT-PCR de las (7) madres (+), resultado RT-PCR mediante (7) hisopados faringeos de los recién nacidos 1 (+)
y 6 (-). Se realizaron 6 cesareas y 1 parto vaginal.

Resultado RT-PCR de la madre (+), resultado de anticuerpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 del recién nacido (-). Parto
vaginal.

Resultados RT-PCR de las (9) madres (+). Resultado RT-PCR mediante (9) muestras nasofaringeas de los neonatos, todas
(-). Se realizaron siete cesareas y dos partos vaginales.

Resultado RT-PCR de las (3) madres (+). Resultado RT-PCR mediante (3) hisopados nasofaringeos a los neonatos, 1 (+) a
los 6 dias postnatales y 2 (-). Nacidos por cesarea.

Resultado RT-PCR de las (11) madres (+). Resultado RT-PCR mediante hisopados nasofaringeos a los recién nacidos (-),
sin embargo, las muestras placentarias y de membranas 3 (+). 4 nacidos por cesareay 7 por parto vaginal.

Resultado RT-PCR de las (4) madres (6). Resultado RT-PCR mediante (4) hisopados nasofaringeos a los neonatos (-). Se
realizaron 3 cesareas y 1 un parto vaginal.
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Anexo 4.- Diagrama de embudo del analisis de riesgo de transmision por tipo de parto.

Standard error

1,14
1,2
1,34
1,4
1,59
1,6
1,74
1,8
1,9

2,1

Cesarea vs Vaginal
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