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RESUMEN

INTRODUCCION: La reciente deteccion de ARN del SARS-CoV-2 en las heces ha llevado
a especular que puede transmitirse por via fecal-oral / ocular.

OBJETIVO: Conocer si la proporcion de pacientes con resultados positivos en la prueba
PCR-RT para COVID en hisopado rectal e hisopado faringeo en recién nacidos hijos de
madre con COVID-19 en el Instituto Nacional de Perinatologia en el afio 2020 presenta

una diferencia significativa estadisticamente.

METODOS: : Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y longitudinal, en donde se
revisaron los expedientes electronicos y fisicos de todos los recién nacidos hijos de madre
con SARS Cov2 en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo comprendido de

junio de 2020 a junio de 2021 de 2021.
RESULTADOS: Durante el periodo junio 2020 a junio 2021, se obtuvo un grupo de

estudio de 428 pacientes nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia, en los cuales se
realizaron 910 identificaciones moleculares POSITIVAS de RNA VIRAL mediante PCR-RT
en tiempo real, de los genes E y RARP junto con el control humano Rnasa P para SARS
COV2 en hisopados faringeos e hisopados rectales. De un total de 910 pruebas positivas
476 (52.3%) recién nacidos fueron femeninos; de éstas 245 (51.4%) fueron
determinaciones positivas en saliva y 231 (48.6%) en hisopado rectal. 434 (47.7%) fueron
masculinos; de los cuales 219 (50.4%) correspondieron a detecciones en saliva y 215
(49.5%) fueron PCR-RT en hisopados rectales. En todos los recién nacidos del grupo de
estudio (n= 428) se realizé la identificacion molecular pareada de RNA VIRAL para SARS
COV2. Asi se determinaron 134 (31.3) pacientes con resultado POSITIVO tanto en
ailasmiento en saliva como en el hisopado rectal. 328 (76.6%) pacientes resultaron
positivos en la identificacion por PCR-RT en saliva y 322 (75.2%) en hisopado rectal.No se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre muestras, (IC 95%, p= 0.06).

CONCLUSION: En conclusién, nuestros resultados sugieren que la saliva y el hisopado
rectal tienen potencial como alternativa a los hisopos nasofaringeos como muestra para
SARS-CoV-2 rRT-PCR y puede presentar un enfoque eficaz para superar la escasez de
PPE y herramientas de muestreo de muestras. Sin embargo se necesitan mas estudios que
permitan establecer la relacion entre los valores de la cuenta viral en la PCR-RT en heces
y la infectividad viral, particularmente en poblaciones como la nuestra con una alta tasa de

prevalencia.



PALABRAS CLAVE: COVID-19, newborn, SARS CoV2, hisopado.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The recent detection of SARS-CoV-2 RNA in feces has led to speculation
that it can be transmitted via the fecal- oral/ocular route.

OBJECTIVE: To know if the proportion of patients with positive results in the PCR-RT test
for COVID in rectal swabs and pharyngeal swabs in newborns of mothers with COVID-19 at
the National Institute of Perinatology in 2020 presents a statistically significant difference.
METHODS: An observational, retrospective, and longitudinal study was carried out, where
the electronic and physical records of all newborns at the National Institute of Perinatology.
RESULTS: period June 2020 to June 2021, a study group of 428 patients born at the
National Institute of Perinatology was obtained, in which 910 POSITIVE molecular
identifications of VIRAL RNA were carried out by real-time RT-PCR, of which E and RdRP
genes together with the human control RNase P for SARS COV2 in pharyngeal swabs and
rectal swabs. Of a total of 910 positive tests, 476 (52.3%) newborns were female; of these
245 (51.4%) were positive determinations in saliva and 231 (48.6%) in rectal swab. 434
(47.7%) were male; of which 219 (50.4%) corresponded to detections in saliva and 215
(49.5%) were RT-PCR in rectal swabs. Paired molecular identification of VIRAL RNA for
SARS COV2 was performed in all newborns in the study group (n = 428). Thus, 134 (31.3)
patients were determined with a POSITIVE result in both saliva isolation and rectal
swabbing. 328 (76.6%) patients were positive in the identification by RT-PCR in saliva and
322 (75.2%) in rectal swab. No statistically significant difference was found between
samples, (95% ClI, p = 0.06).

CONCLUSION: our results suggest that rectal swap and saliva has potential as an
alternative to nasopharyngeal swabs as a specimen for SARS-CoV-2 rRT-PCR and may
present an effective approach to overcome the shortage of PPE and specimen sampling
tools.

KEY WORDS COVID-19, newborn, SARS CoV2, swap



1. INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019, la nueva infeccion por coronavirus ha mostrado las
caracteristicas clinico-epidemiologicas de una rapida propagacion y la capacidad de
infectar a una poblacion general susceptible. El patdégeno pertenece al coronavirus
de tipo B (nuevo coronavirus de 2019, 2019-nCoV). Sus caracteristicas genéticas
son diferentes de las del coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(coronavirus del SARS, SARS-CoV) y del coronavirus del sindrome de dificultad
respiratoria de Oriente Medio (coronavirus MERS, MERS-CoV). La principal via de
transmision es a través de las gotitas respiratorias y también se puede transmitir por
contacto. Ademas, los estudios actuales han sugerido que el 2019-nCoV también
se puede transmitir a través de la ruta fecal-oral. Se ha encontrado que las mujeres
embarazadas estan infectadas con 2019-nCoV vy el paciente infantil mas joven con
una prueba positiva de 2019-nCoV reportada hasta el momento tiene 36 horas de
vida. Se reportaron casos de recién nacidos con pruebas positivas de 2019-nCoV y
no se puede descartar la ruta de transmision vertical.

Por dicho evento histérico a nivel mundial, se realizo este estudio, siendo centro de
referencia nacional para el paciente neonatal, analizando las pruebas PCR-RT
COVID en hisopado rectal y saliva para tener mayor sustento cientifico del

comportamiento del virus en el periodo perinatal.



2. MARCO TEORICO

Desde diciembre de 2019, la nueva infeccidon por coronavirus ha mostrado las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de una rapida propagacion y la capacidad de
infectar a una poblacion general susceptible. El patdgeno pertenece al coronavirus
de tipo B (nuevo coronavirus de 2019, 2019-nCoV). Sus caracteristicas genéticas
son diferentes de las del coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(coronavirus del SARS, SARS-CoV) y del coronavirus del sindrome de dificultad
respiratoria de Oriente Medio (coronavirus MERS, MERS-CoV). La principal via de
transmision es a través de las gotitas respiratorias y también se puede transmitir por
contacto. Ademas, los estudios actuales han sugerido que el 2019-nCoV también
se puede transmitir a través de la ruta fecal-oral. Se ha encontrado que las mujeres
embarazadas estan infectadas con 2019-nCoV vy el paciente infantil mas joven con
una prueba positiva de 2019-nCoV reportada hasta el momento tiene 36 horas de
vida. Se reportaron casos de recién nacidos con pruebas positivas de 2019-nCoV y

no se puede descartar la ruta de transmision vertical. (1)

Diversos comités de 2019-nCoV han realizado revisiones sistematicas de toda la
literatura revisada por pares reciente y anterior relacionada con la infeccién 2019-
nCoV, SARS-CoV y MERS-CoV en adultos, nifios y bebés, centrandose en
publicaciones que delinear las caracteristicas clinico-epidemiolégicas, factores de
riesgo, hallazgos clinicos, manejo y resultado en los individuos infectados por 2019-
nCoV, SARS-CoV o MERS-CoV. (1)

En el caso de que la infeccion por 2019-nCoV cause un dafo potencial a los recién
nacidos que tienen inmunidad inmadura, el Grupo de Expertos en Prevencion y
Control de la Infeccion por 2019-nCoV en el Periodo Perinatal ha presentado varias
recomendaciones para la prevenciéon y control de la infeccion neonatal por 2019-
nCoV, que se basan en la literatura historica de la infeccion por coronavirus y los
ultimos datos de infeccion por 2019-nCoV que se podrian adquirir. Estas

recomendaciones estan de acuerdo con “Las directrices para el diagnostico y plan



de manejo de la neumonia con nueva infeccion por coronavirus (version de prueba
4)”, “Directrices técnicas para la prevencion y control de la nueva infeccion por
coronavirus en instituciones medicas”, “La directrices sobre el alcance del uso de
proteccion médica comun contra la nueva infeccidn por coronavirus ”(ensayo), y los
ultimos principios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el tratamiento

de la infeccion por 2019-nCoV. (14)

Los bebés con infeccidn por 2019-nCoV se clasifican segun la presencia o ausencia
de sintomas aparentes, que pueden ser similares a los de los adultos. Sus
manifestaciones clinicas pueden ser asintomaticas, leves o graves. Los datos
disponibles muestran que el periodo de incubacién es generalmente 3 a 7 dias,
siendo el mas corto 1 dia y el mas largo 14 dias. El diagnédstico de infeccion requiere
la deteccion de una secuencia altamente homaologa con el 2019-nCoV conocido en
el tracto respiratorio superior (PCR; nasofaringeo y orofaringeo), tracto respiratorio
inferior ( esputo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar) o suero. Se ha
encontrado que el acido nuclear del virus 2019-nCoV puede detectarse en muestras
fecales de personas infectadas, aunque la ruta de transmision del aerosol y del

tracto digestivo aun no esta clara. (25)

2.1 Epidemiologia:

En el estudio de Yuanyuan Dong, se describen caracteristicas epidemiologicas de
2143 paciente con coronavirus en pacientes pediatricos, no se cuenta con grandes
cohortes de pacientes recien nacidos, sin embargo tomaremos con base
epidemiologica la siguiente base de datos de China. Identificar las caracteristicas
epidemioldgicas y patrones de transmision de pacientes pediatricos con COVID-19
en China. Se incluyeron series de casos a nivel nacional de 2143 pacientes
pediatricos con COVID-19 notificados al Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades del 16 de enero al 8 de febrero de 2020. Las curvas
epidémicas se construyeron por fechas clave de inicio de la enfermedad y

diagnéstico de casos. Las curvas del inicio al diagndstico se construyeron ajustando



una distribucion logaritmica normal a los datos de las fechas de inicio y diagnoéstico.
Hubo 731 (34,1%) casos confirmados por laboratorio y 1412 (65,9%) casos
sospechosos. La mediana de edad de todos los pacientes fue de 7 afos (rango
intercuartilico: 2-13) y 1213 casos (56,6%) eran varones. Mas del 90% de todos los
pacientes eran casos asintomaticos, leves o moderados. La mediana de tiempo
desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnéstico fue de 2 dias (rango: 0 a 42
dias). Hubo un rapido aumento de la enfermedad en la etapa inicial de la epidemia
y luego hubo una disminucién gradual y constante. La enfermedad se propago
rapidamente de la provincia de Hubei a las provincias circundantes con el tiempo.
Mas nifios se infectaron en la provincia de Hubei que en cualquier otra provincia.
Los nifios de todas las edades parecian susceptibles al COVID-19 y no hubo
diferencias significativas entre los géneros. Aungue las manifestaciones clinicas de
los casos de COVID-19 en nifios fueron en general menos graves que las de los
pacientes adultos, los nifios pequefos, en particular los bebés, eran vulnerables a
la infeccidn. La distribucién de los casos de COVID-19 en nifios varié con el tiempo
y el espacio, y la mayoria de los casos se concentraron en la provincia de Hubei y
areas circundantes. Ademas, este estudio proporciona una fuerte evidencia de la

transmision de persona a persona. (8, 10,14)
2.2 Patogenia:

Estructura, funcién y evolucion de las proteinas de pico de coronavirus

La proteina de pico de coronavirus es una maquina molecular multifuncional que
media la entrada del coronavirus en las células huésped. Primero se une a un
receptor en la superficie de la célula huésped a través de su subunidad S1 y luego
fusiona las membranas virales y del huésped a través de su subunidad S2. Dos
dominios en S1 de diferentes corovirus reconocen una variedad de receptores del
huésped, lo que lleva a la union viral. La proteina de pico existe en dos
conformaciones estructuralmente distintas, prefusién y postfusion. Debe
desencadenarse la transicion de la conformacion de prefusion a posfusion de la

proteina de pico, lo que lleva a la fusion de la membrana. Este articulo revisa el
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conocimiento actual sobre las estructuras y funciones de las proteinas de pico de
coronavirus, ilustrando como los dos dominios S1 reconocen diferentes receptores
y como las proteinas de pico estan reguladas para sufrir transiciones
conformacionales. También discuto la evolucion de estas dos funciones criticas de
las proteinas de pico de coronavirus, el reconocimiento de receptores y la fusion de
membranas, en el contexto de las funciones correspondientes de otros virus y
células huésped. (23,24)

Los picos de coronavirus, al igual que otras proteinas de fusion de membranas
virales de clase |, son moléculas asombrosas. Por si solos, llevan a los coronavirus
a entrar en las células huésped uniéndose primero a un receptor en la superficie de
la célula huésped y luego fusionando las membranas virales y del huésped. Existen
en dos conformaciones distintas: el pico trimétrico de prefusion contiene tres
cabezas S1 que se unen al receptor y un tallo S2 de fusién de membrana trimérico,
mientras que el S2 trimérico postfusion es un haz de seis hélices con péptidos de
fusién expuestos. La transicion de los picos de la conformacion de prefusion a
posfusion esta regulada por una variedad de factores desencadenantes. Tanto el
reconocimiento de receptores como la fusibn de membranas son determinantes
criticos del rango de hospedadores y el tropismo tisular de los coronavirus. ;Cémo
han evolucionado estas complejas estructuras y funciones de los picos de

coronavirus? (19,23)

Las determinaciones de la estructura de los dominios del coronavirus S1
proporcionan informacién sobre la evolucion del coronavirus S1. El hallazgo de que
las DTN del betacoronavirus S1 tienen un pliegue de galectina indica un origen del
huésped de las DTN del coronavirus S1. El origen de los coronavirus S1-CTD es
menos claro. Alphacoronavirus S1-CTD y galectinas de acogida también comparten
cierta similitud en las topologias estructurales de sus pliegues en sandwich .
Aunque esta similitud es menos significativa que la que existe entre S1-NTD y
galectinas de acogida. Los pliegues B-sandwich son estructuras comunes y

estables, y dos pliegues B-sandwich pueden resultar de la evolucion convergente
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con la estabilidad de la proteina como fuerza impulsora evolutiva. Sin embargo, dos
pliegues en sandwich 3 con topologias estructurales relacionadas pueden indicar
un ancestro evolutivo comun cuando un numero significativo de sus hebras 3
constituyentes estan conectadas en el mismo orden. Por tanto, existe la posibilidad
de que S1-CTD y las galectinas del huésped estén relacionadas evolutivamente. Un
escenario posible es que después de que se generd S1-NTD a través de la captura
de genes, S1-CTD se genero a través de la duplicacion de genes de S1-NTD. Los
S1-CTD parecen evolucionar a un ritmo acelerado, como lo demuestran las
diferentes estructuras terciarias entre los alfa y betacoronavirus S1-CTD. Esto
puede estar asociado con su ubicacién en la parte superior del pico trimérico de
prefusidon, que es el area mas sobresaliente y expuesta de los viriones. Por tanto,
los S1-CTD estan sometidos a una fuerte presidén selectiva para escapar de la
vigilancia inmunitaria del huésped. La rapida evolucion resultante de los S1-CTD
puede haber borrado permanentemente sus rastros evolutivos, excepto por la
informacion limitada de su topologia estructural. Ya sea que los S1-CTD se hayan
originado a partir de galectinas del hospedador o no, la estructura de dos dominios
en S1 da a los coronavirus dos dominios potenciales de union al receptor, con el
S1-NTD mas estructural y funcionalmente conservado utilizando azucar como
receptor de reserva y el de evolucién mas agresiva. S1-CTD explotando nuevos

receptores de proteinas.

Las similitudes estructurales y funcionales entre el coronavirus S2 y otras proteinas
de fusién de la membrana viral de clase | son profundas. Todas estas proteinas
existen en configuraciones de prefusion y posfusion. Sus estructuras de prefusion
pueden activarse de varias formas similares, sufrir un reordenamiento
conformacional similar y una transicion a estructuras de haz de seis hélices
posfusion muy similares con péptidos de fusion expuestos. Aunque no se puede
descartar por completo que el mismo mecanismo de fusion de membranas
evoluciond de forma independiente en estos virus, la complejidad y complejidad de
este mecanismo indican que las proteinas de fusion de membranas virales de clase

| probablemente comparten un ancestro evolutivo comun.
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¢, Qué funcion evolucioné primero para los coronavirus: reconocimiento de receptor
por S1, fusion de membrana por S2 o0 ambos simultaneamente? Debido a que los
coronavirus deben ingresar a las células para su replicacion, la fusion de
membranas es la funcion central de los picos de coronavirus. Sin embargo, el
reconocimiento del receptor puede unir coronavirus especificamente a las
superficies de la célula huésped y colocar los picos a una distancia de impacto de
las membranas del huésped objetivo. El pico de la cepa neurotropica MHV-JHM
puede mediar la entrada del virus independiente del receptor en las células que no
expresan su receptor, lo que sugiere que la unién del receptor puede evitarse en
algunas situaciones extremas. Por lo tanto, la forma primordial de los picos de
coronavirus podria haber contenido solo S2 (Figura 8 b). Tal pico primordial podria
funcionar de manera ineficiente porque el virus ancestral tendria que difundirse de
manera inespecifica para entrar en las proximidades de las células diana a fin de
que se produzca la fusién de la membrana. Mas tarde, el pico desarrollaria un S1-
NTD similar a la galectina a través de la captura de genes, lo que mejoraria su
eficiencia para mediar la entrada del virus. A continuacion, el pico desarrollaria un
S1-CTD a través de la duplicacion genética de su S1-NTD o algun otro mecanismo,
lo que fortaleceria aun mas su funcién de reconocimiento de receptor. Comprender
la estructura y funcion de los picos de coronavirus y su evolucién puede mejorar
nuestra comprensién del origen de los virus y la relacion evolutiva entre los virus y
las células huésped. (23,24,25)

Los métodos de deteccidon molecular muestran que los picornavirus (rinovirus y
enterovirus) causan aproximadamente el 60% de los resfriados comunes en nifios
mayores y adultos. Los siguientes mas comunes son los coronavirus, que causan
aproximadamente el 15% de los resfriados. Los coronavirus humanos se clasifican
genéticamente en tres grupos. Uno de los virus del grupo 2, el OC43, muestra
notables similitudes antigénicas y genéticas con un coronavirus bovino comun que
probablemente mutd por primera vez y se transmitié al hombre en la década de

1890.1 Aunque ahora se transmite de persona a persona a través del tracto
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respiratorio, OC43 provoca sintomas gastrointestinales en hasta el 57% de las
personas infectadas, junto con diversas combinaciones de rinitis (36,6%), faringitis
(30%) y bronquitis o bronquiolitis (26,6%). prominentes como sintomas respiratorios
en los resfriados por coronavirus, a menudo etiquetados como “gripe gastrica”.

En la practica veterinaria, los coronavirus también son conocidos por causar
infecciones en el intestino o los pulmones y, a veces, por moverse entre sitios. El
virus de la gastroenteritis transmisible porcina (TGEV) es un coronavirus
relacionado con la cepa 229E del coronavirus (otra causa de resfriados comunes en
el hombre). EI TGEV fue una de las principales causas de gastroenteritis grave en
los cerdos domésticos, causando una morbilidad y mortalidad significativas en todo
el mundo.

Sin embargo, en 1984, las deleciones espontaneas provocaron el surgimiento de
una nueva cepa transmitida por la via respiratoria y que provocd
predominantemente sintomas de las vias respiratorias superiores y, a menudo, una
infeccion leve o no aparente. Este nuevo virus era suficientemente similar
antigenéticamente al TGEV para causar proteccion cruzada, 3 de modo que la
nueva cepa practicamente aniquild a la cepa parental. Por tanto, la versidn
respiratoria del coronavirus actué como una vacuna natural, eliminando el TGEV
como un problema veterinario importante. Weilie Chen en su estudio analiza el ARN
viral de 2019-nCoV detectable en sangre es un fuerte indicador de la gravedad

clinica adicional. (12)

2.3 Fisiopatologia:

El sindrome respiratorio agudo severo (SARS) es una enfermedad infecciosa aguda
que se propaga principalmente por via respiratoria. Se ha identificado un
coronavirus distinto (SARS-CoV) como el agente etiolégico del SARS.
Recientemente, se ha identificado una metalopeptidasa denominada enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como el receptor funcional del SARS-CoV.
Aunque se sabe que el ARNm de ACE2 esta presente en practicamente todos los

organos, su expresion de proteinas se desconoce en gran medida. Dado que la
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identificacion de la posible via de infeccion tiene implicaciones importantes para
comprender la patogenia y las estrategias de tratamiento futuras del SARS, el
presente estudio investigo la localizacion de la proteina ACE2 en varios 6rganos
humanos (mucosa oral y nasal, nasofaringe, pulmén, estdmago, intestino delgado,
colon, piel, ganglios linfaticos, timo, médula 6sea, bazo, higado, rifidn y cerebro). El
hallazgo mas notable fue la expresion superficial de la proteina ACE2 en las células
epiteliales alveolares del pulmon y los enterocitos del intestino delgado. Ademas,
ACE2 estaba presente en células endoteliales arteriales y venosas y células de
musculo liso arterial en todos los 6rganos estudiados. En conclusion, la ECA2 esta
presente en abundancia en los seres humanos en el epitelio del pulmoén y el intestino
delgado, lo que podria proporcionar posibles vias de entrada para el SARS-CoV.
Esta expresién epitelial, junto con la presencia de ACE2 en el endotelio vascular,
también proporciona un primer paso para comprender la patogenia de las

principales manifestaciones de la enfermedad del SARS.(9,10)

Se realizé un estudio llamado El sistema digestivo es una ruta potencial de infeccién
por 2019-nCov: un analisis bioinformatico basado en transcriptomas unicelulares,
que analizando que desde diciembre de 2019, un coronavirus recientemente
identificado (nuevo coronavirus de 2019, 2019-nCov) Al igual que el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), el 2019-nCov ingresa a las
células del huésped a través de la enzima convertidora de angiotensina |l del
receptor celular (ACE2). Para diseccionar la composicion y proporcion de células
que expresan ACE2 y explorar una ruta potencial de la infeccion 2019-nCov en la
infeccion del sistema digestivo, se analizaron 4 conjuntos de datos con
transcriptomas unicelulares de pulmén, eso6fago, gastrico, ileon y colon. Los datos
mostraron que ACE2 no solo se expresaba en gran medida en las células AT2 del
pulmén, las células epiteliales superiores y estratificadas del es6fago, sino también
en los enterocitos absorbentes del ileon y el colon. Estos resultados indicaron que
junto con los sistemas respiratorios, el sistema digestivo es una ruta potencial para
la infeccion por 2019-nCov. En conclusion, este estudio ha proporcionado la

evidencia bioinformatica de la ruta potencial de infeccion de 2019-nCov en el
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sistema digestivo junto con el tracto respiratorio y puede tener un impacto
significativo para nuestro entorno de politicas saludables con respecto a la

prevencion de la infeccién por 2019-nCoV. (6)

Segun los estudios previos, las mujeres embarazadas tienen un alto riesgo de
desarrollar infecciones virales, como influenza-A, H1IN1, SARS-CoV, MERS-CoV y
el virus del Ebola, y parecen tener peores resultados clinicos, incluida la mortalidad
materna, la muerte fetal. aborto espontaneo y parto prematuro en comparacion con
mujeres no embarazadas. Sin embargo, solo hay datos limitados sobre las

caracteristicas clinicas de COVID-19 durante el embarazo. (14)

La aparicién de un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, y la enfermedad
respiratoria potencialmente peligrosa para la vida. La enfermedad que puede
producir, COVID-19, se ha extendido rapidamente por todo el mundo creando un
publico masivo problema de salud. Las epidemias anteriores de muchas infecciones
virales emergentes han dado lugar tipicamente a resultados obstétricos deficientes,
incluida la morbilidad y mortalidad materna, la transmision materno-fetal del virus y
las infecciones perinatales y la muerte. Esta comunicacion revisa los efectos de dos
infecciones anteriores por coronavirus, el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) causado por el SARS-CoV y el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) causado por MERS-CoV, en los resultados del embarazo. Ademas, analiza
la literatura que describe a 38 mujeres embarazadas con COVID-19 y sus recién
nacidos en China para evaluar la efectos del SARS-CoV-2 en las madres y los
bebés, incluidos los datos clinicos, de laboratorio y virolégicos, y la transmisibilidad
del virus de la madre al feto. Este analisis revela que, a diferencia de las infecciones
por coronavirus de mujeres embarazadas causadas por SARS y MERS, en estas
38 mujeres embarazadas, el COVID-19 no provocé muertes maternas. Es
importante destacar que, y de manera similar a los embarazos con SARS y MERS,
no hubo casos confirmados de transmision intrauterina de SARS-CoV-2 de madres
con COVID-19 a sus fetos. Todas las muestras neonatales analizadas, incluidas en

algunos casos placentas, resultaron negativas mediante rt-PCR para el SARS-
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CoV2. En este punto de la pandemia mundial de infeccién por COVID-19, no hay
evidencia de que el SARS-CoV-2 sufra transmision intrauterina o transplacentaria
de mujeres embarazadas infectadas a sus fetos. Es necesario analizar casos

adicionales para determinar si esto sigue siendo cierto. (1,2,14).

El tracto intestinal humano sirve como una ruta de infeccion alternativa para el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio. Jie Zhou. El sindrome
respiratorio de Oriente Medio coronavirus (MERS-CoV) ha causado infecciones
respiratorias humanas con una alta tasa de letalidad desde 2012. Sin embargo, el
modo de transmisién del virus no se comprende bien. Los hallazgos de los estudios
epidemiologicos y virolégicos nos llevaron a plantear la hipotesis de que el tracto
gastrointestinal humano podria servir como una ruta alternativa para adquirir la
infeccion por MERS-CoV. Demostramos que las células epiteliales intestinales
primarias humanas, los explantes de intestino delgado y los organoides intestinales
eran altamente susceptibles a MERS-CoV y pueden mantener una replicacion viral
robusta. También identificamos la evidencia de infeccion entérica por MERS-CoV
en las muestras de heces de un paciente clinico. MERS-CoV fue considerablemente
resistente a los fluidos gastrointestinales en estado de alimentacion, pero menos
tolerante a los fluidos gastricos en ayunas altamente acidos. En células Caco-2
polarizadas cultivadas en insertos Transwell, la inoculacién apical de MERS-CoV
fue mas eficaz para establecer la infeccidn que la inoculacion basolateral. En
particular, la inoculacion intragastrica directa de MERS-CoV provocé una infeccién
letal en ratones transgénicos DPP4 humanos. El examen histologico revelo
infeccion entérica MERS-CoV en todos los ratones inoculados, como lo demuestra
la presencia de células positivas al virus, inflamacion progresiva y degeneracion
epitelial en el intestino delgado, que fueron exageradas en los ratones pretratados
con el inhibidor de la bomba de protones pantoprazol. Con la progresién de la
infeccion entérica, surgieron inflamacion, células positivas para virus y virus vivos
en los tejidos pulmonares, lo que indica el desarrollo de una infeccion respiratoria
secuencial. En conjunto, estos datos sugieren que el tracto intestinal humano puede

servir como una ruta de infeccion alternativa para MERS-CoV. (18,21)
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2.4 Cuadro clinico:

Manifestaciones clinicas neonatales asociadas con la infeccion por 2019-nCoV,
especialmente los bebés prematuros, no son especificos y pueden presentar una
gama amplia de sintomas. Por lo tanto, es necesario vigilar de cerca los signos
vitales, los sintomas respiratorios y los sintomas gastrointestinales. En el recién

nacido infectado la temperatura corporal puede estar elevada, deprimida o normal.

Los pacientes pueden presentar sintomas respiratorios y cardiovasculares: estos
sintomas pueden incluir taquipnea, quejido, aleteo nasal, trabajo respiratorio
(WOB), apnea, tos o taquicardia. Adhikari y cols. han informado de otros sintomas
como los gastrointestinales que pueden incluir mala alimentacion, letargo, nausea,

vomito, diarrea, dolor abdominal y distension abdominal. (10,12)

Los problemas gastrointestinales también se observan en otras infecciones
respiratorias agudas (por ejemplo, virus de la influenza, rinovirus humanos) Poole
y cols. han reportado estas manifestaciones como un sintoma muy comun de
influenza grave en niflos. En algunos casos, esto se debe a coinfecciones con otros
organismos, pero con frecuencia se debe a infecciones viricas simultaneas con

replicacion en multiples érganos, incluido el tracto gastrointestinal.(3,4,7,15)

La evidencia actual también sugiere que las tasas de sintomas gastrointestinales
del SARS-CoV-2 son comparables tanto en nifios como en adultos en casos
sintomaticos. Sin embargo, cabe sefalar que existe una mayor proporciéon de
portadores asintomaticos e infecciones leves en nifios en comparacion con los
adultos. Otros estudios sugieren que la incidencia de diarrea es mayor en pacientes
gravemente enfermos. En un numero raro de casos, se ha demostrado que la
diarrea es el unico sintoma de COVID-19, lo que hace que estos casos sean muy
dificiles de diagnosticar. (11,15)
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Existe un subregistro importante para las infecciones gastrointestinales, ya que la
mayoria pueden cursar asintomaticos. La literatura actual refiere ademas que los
datos gastrointestinales también pueden confundirse ligeramente debido a la
administraciéon de medicamentos antivirales, antibioticos y medicinas tradicionales
y alternativas a pacientes que también inducen diarrea y vomitos. En consecuencia,
la diarrea en los pacientes con COVID-19 no siempre se asocia con el SARS-CoV-
2 y puede explicar por qué los sintomas gastrointestinales no se correlacionan bien

con la gravedad de las enfermedades o con peores resultados. (6,15,18)

También se sabe que los sintomas somaticos de nauseas, vomitos, dolor abdominal
y diarrea son comunes en la sociedad. En algunos casos, los niveles de estos
sintomas relacionados con el tubo digestivo en la sociedad concuerdan con los

informes sobre la frecuencia de los sintomas en los casos de COVID-19.

PJ Openshaw y cols en su estudio describe los sindromes entéricos que puede
causar virus respiratorios, lo cual apoya la busqueda del virus a nivel
gastrointestinal. Aunque se conocen como patdgenos respiratorios, el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y sus coronavirus hermanos con frecuencia
causan sintomas entéricos. Ademas, otros virus clasicamente no entéricos (como el
VIH y la influenza) también pueden tener efectos entéricos que son cruciales en su
patogenia. Estos efectos pueden deberse a una infeccion directa de la mucosa
intestinal, pero también pueden deberse a una disminucion de las defensas
antibacterianas, aumento de la permeabilidad de la mucosa, translocacion

bacteriana y pérdida sistémica de endotoxinas. (18)

2.5 Diagnéstico:

Los examenes de laboratorio pueden ser inespecificos. Conteo sanguineo

completo, un examen temprano puede mostrar recuentos de leucocitos normales o
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disminuidos, o recuentos de linfocitos disminuidos. Otros hallazgos: otros hallazgos
pueden incluir leve trombocitopenia y niveles elevados de creatina quinasa,
fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y lactato

deshidrogenasa.

El 2019-nCoV se puede detectar en el tracto respiratorio superior (URT,
nasofaringeo y orofaringeo), el tracto respiratorio inferior (LRT, aspirado

endotraqueal o lavado broncoalveolar), la sangre y las heces. (1,3)

Definicién de sospecha de infeccion por 2019-nCoV: La definicion de recién nacidos
con sospecha de infeccion por 2019-nCoV son aquellos nacidos de madres con
antecedentes de infeccion por 2019-nCoV entre 14 dias antes del parto y 28 dias
después del parto, o los recién nacidos expuestos directamente a los infectados con
2019-nCoV (incluidos familiares, cuidadores, personal médico y visitantes). Los
bebés sospechosos se estan considerando independientemente de que presenten

sintomas. (14)

Hallazgos radiograficos: Imagenes del térax: es probable que la radiografia o la

ecografia pulmonar muestren neumonia.

Radiografia de abdomen: puede mostrar los rasgos radiograficos caracteristicos del

ileo intestinal.

El diagndstico de infeccidn por 2019-nCoV se puede confirmar si se cumple uno de

los siguientes criterios etioldgicos:
Las muestras de sangre o del tracto respiratorio analizadas mediante la reaccion en

cadena de la polimerasa de fluorescencia en tiempo real (RT-PCR) son positivas
para el acido nucleico 2019-nCoV.
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La transmision intrauterina es una de las complicaciones mas graves de las
enfermedades virales que ocurren durante el embarazo. Puede ocurrir con la
infeccion materna por agentes TORCH de transmision congénita (acronimo de
Toxoplasma, Other, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes) que también incluyen el
virus Zika y el virus Ebola. La transmisién materno-fetal de enfermedades virales
(con la excepcidn del virus del herpes) suele ser a través de la ruta hematogena en
la que el virus que circula en el torrente sanguineo materno ingresa a la placenta,
llega al arbol de las vellosidades corionicas y a los vasos sanguineos fetales y se
transmite al torrente sanguineo materno. feto. Afortunadamente, se ha demostrado
que este mecanismo de transmision no ocurre con la infeccibn de mujeres
embarazadas con otros 2 coronavirus patogenos: SARS-CoV y MERS-CoV, aunque
el cuadro clinico Las infecciones causadas por estos coronavirus han provocado

neumonia materna grave, muertes maternas y pérdidas de embarazos prematuros.

Un estudio basado en Anticuerpos en bebés nacidos de madres con neumonia
COVID-19 propone criterios serolégicos como diagndstico de enfermedad por covid.
Las pruebas de anticuerpos IgG e IgM para el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) estuvieron disponibles en febrero de 2020. El 4 de
marzo de 2020, la séptima edicion del Protocolo de control y prevencion de la
neumonia por coronavirus nuevo para el nuevo coronavirus enfermedad 2019
(COVID-19) fue publicado por la Comisién Nacional de Salud de la Republica

Popular de China y agreg6 diagnostico serolégico criterios diagnésticos. (28)

Un estudio previo se dio seguimiento a 9 mujeres embarazadas y sus bebés no
encontrd transmision maternoinfantil del SARS-CoV-2 basado en la reaccién en

cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR).

Se ha informado del genoma del nuevo virus y de las primeras caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de la infeccion en adultos. Se estima que la infeccion
tiene un periodo de incubacién medio de 5,2 dias y suele provocar fiebre, tos,

mialgia y neumonia en los pacientes4. Hasta la fecha, existe escasez de informacion
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sobre la infeccion por SARS-CoV-2 en nifios. (20)

Un estudio donde siguieron el patrén de excrecion viral de los tractos respiratorio y
gastrointestinal en los diez pacientes mediante una serie cronolégica de muestras
de hisopado nasofaringeo y rectal utilizando RT-PCR en tiempo real.

Estos hallazgos también sugieren que la prueba con hisopo rectal puede ser mas
util que la prueba con hisopo nasofaringeo para juzgar la efectividad del tratamiento
y determinar el momento de la terminacion de la cuarentena. Sin embargo, no
tenemos evidencia de virus con capacidad de replicaciéon en frotis fecales, lo cual

es necesario para confirmar el potencial de transmision fecal-oral. (18)

Los datos de la epidemia de SARS muestran que las respuestas serolégicas,
incluidas la inmunoglobulina M (IgM) y la IgG especificas del virus, pueden permitir
el diagndstico serolégico. Mas recientemente, se demostrdé que los pacientes con
neumonia por 2019 - nCov también presentaban una enfermedad aguda similar.
respuestas seroldgicas. Usando la proteina de la nucleocapsida (NP) de murciélago
SARSr-111 CoV Rp3 como antigeno, se pudieron detectar anticuerpos IgG e IgM
con inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) en estos pacientes. El patron dinamico
es compatible con una infeccidn viral aguda, y la concentracién de IgG comienza a
aumentar a medida que los niveles de IgM comienzan a descender. Como sabemos,
la produccion de anticuerpos del huésped contra un virus especifico durante una
infeccion en fase aguda es constante en la mayoria de los pacientes, excepto en
aquellos con inmunodeficiencia. El anticuerpo IgM puede detectarse desde el dia 3

en muchas infecciones (20)

Liangjun Chen y cols en su estudio de enfoque de secuenciacion metagendmica
de proxima generacion basado en ARN identifica un nuevo coronavirus humano de
dos casos individuales de neumonia en el brote de Wuhan de 2019. Investigaron a
dos pacientes que desarrollaron sindromes respiratorios agudos después de un
historial de contacto independiente con este mercado. Los dos pacientes
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compartian caracteristicas clinicas comunes que incluian fiebre, tos y multiples
opacidades en vidrio deslustrado en el campo pulmonar bilateral con infiltracion en
parches. Aqui, destacamos el uso de un enfoque de secuenciacion metagenémica
de préoxima generacion (MNGS) de bajo ingreso en el ARN extraido del liquido de
lavado broncoalveolar (BALF). Identificé rapidamente un nuevo coronavirus
(lamado 2019-nCoV segun el anuncio de la Organizacion Mundial de la Salud) que
era el unico patdogeno en la muestra con un nivel de abundancia muy alto (1,5% y
0,62% del ARN total secuenciado). El genoma viral completo tiene una longitud de
29.881 nt (GenBank MN988668 y MN988669, acceso al Bioproyecto de la base de
datos de Sequence Read Archive PRINA601736) y se clasifica en el género [3-
coronavirus. El analisis filogenético indica que 2019-nCoV esta cerca de los
coronavirus (CoV) que circulan en Rhinolophus (murciélagos en herradura), como
una identidad de nucleétidos del 98,7% con el gen RdRp parcial de la cepa de
coronavirus de murciélago BtCoV / 4991 (GenBank KP876546, secuencia de 370 nt
de RdRp y falta de otra secuencia del genoma) y 87,9% de identidad de nucledtidos
con la cepa de coronavirus de murciélago bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21.
El analisis evolutivo basado en los genes ORF1a / 1b, S y N también sugiere que
2019-nCoV es mas probable que sea un nuevo CoV introducido de form

independiente de animales a humanos. (17,20)

2.6 Manejo y seguimiento:

Los recién nacidos definidos como casos sospechosos deben ser admitidos en la
sala de cuarentena. Se debe llevar a cabo una prevencion terciaria y son esenciales
una vigilancia estrecha y una atencion de apoyo. Se deben controlar continuamente
la frecuencia cardiaca, la respiracion, la saturacién de oxigeno, la temperatura, la
presién arterial, la glucosa en sangre y los sintomas gastrointestinales. El plan de
alimentacién se basa en si la madre esta infectada con 2019-nCoV, sin embargo
esto ha sido controversial. En estos recién nacidos sospechosos, se recomienda las
pruebas de laboratorio deben incluir hemograma completo, PCR, deteccion de

2019-nCoV por RT-PCR vy radiografia de térax o ecografia pulmonar. Si es
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necesario, también se pueden realizar pruebas de funcién hepatica y renal, junto
con biomarcadores cardiacos y radiografia abdominal. Se deben considerar otras
pruebas para descartar otras etiologias de infeccion (como virus de influenza, virus

sincitial respiratorio, bacteria, etc.).

Los recién nacido que cumplan con los criterios de caso confirmado deben ser
admitidos en la sala de cuarentena. Se debe tomar prevencion terciaria. El plan de
alimentacioén se basa en si la madre esta infectada con 2019-nCoV. Las pruebas de
laboratorio deben incluir hemograma completo y PCR, analisis de gases en sangre,
estudios acido-base, electrolitos séricos, funcion hepatica y renal con
biomarcadores cardiacos y deteccion de 2019-nCoV por RT-PCR. Deben
descartarse otras etiologias de infeccion (como virus de influenza, virus sincitial
respiratorio, bacteria, etc.). La Radiografia se pueden realizar imagenes de térax

(radiografia o ecografia pulmonar) y radiografia abdominal si es necesario.

Los recién nacidos sintomaticos graves deben ser admitidos en la sala de
cuarentena. Se debe tomar prevencion terciaria. Actualmente, el principio del
tratamiento es la atencidn de apoyo y el tratamiento de complicaciones. Para bebés
con dificultad respiratoria aguda grave, surfactante pulmonar en dosis altas, el 6xido
nitrico inhalado y la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia pueden ser efectivos.
Para los casos criticos, se requiere la terapia de reemplazo renal continua y la
terapia de pulmén de membrana extracorpdérea. Se recomienda un equipo
multidisciplinario para el manejo de neonatos criticos con infecciéon por 2019-nCoV.
(1,3)

Los MDT involucran combinaciones de las siguientes subespecialidades
capacitadas en la prevencion del 2019-nCoV: especialistas en obstetricia, neonatal
y cuidados intensivos, neumologos, radidlogos, especialistas en infecciones,
enfermeras especializadas y actualmente, no existe un farmaco anti-coronavirus

eficaz. (1)
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Debe evitarse el uso inadecuado de antibidticos, especialmente antibidticos de
amplio espectro. Si hay evidencia de infeccidén bacteriana secundaria, se deben usar
los antibidticos relevantes. No hay evidencia que respalde la efectividad de la

gammaglobulina, el interferdn o la terapia hormonal. (1,8)

El seguimiento de los pacientes debe ser el siguiente:

Infeccidn asintomatica

Las muestras de las vias respiratorias superiores (hisopos nasofaringeos y
faringeos) deben recolectarse y analizarse cada 2 dias (con un intervalo de al
menos 24 horas) hasta que 2 resultados consecutivos den negativo para 2019-
nCov. Las heces se pueden recolectar y analizar cada 2 dias (con un intervalo de al
menos 24 horas) hasta que dos resultados consecutivos muestren negativos para
2019-nCoV.

Infeccion leve

La temperatura del paciente debe ser normal durante mas de 3 dias, los sintomas
deben mejorar y las muestras recolectadas de la secrecion de las vias respiratorias
superiores (hisopos nasofaringeos y faringeos) deben mostrar un resultado
negativo para 2019-nCov 2 veces consecutivas (con al menos un periodo de 24
horas). intervalo). Las heces se pueden recolectar y analizar cada 2 dias hasta que

2 resultados consecutivos muestren negativos para 2019-nCoV.

Infeccion severa

La temperatura debe volver a la normalidad durante mas de 3 dias, los sintomas
deben mejorar y las imagenes pulmonares deben mostrar la desaparicion de la
inflamacion. Las muestras recolectadas del tracto respiratorio superior (hisopos
nasofaringeos y faringeos) y del tracto respiratorio inferior (esputo) deben mostrar

un resultado negativo para 2019-nCov 2 veces consecutivas (con un intervalo de al

25



menos 24 h). Las heces se pueden recolectar y analizar cada 2 dias hasta que 2

resultados consecutivos muestren negativos para 2019-nCoV.

Aislamiento

La sala de partos para los infectados debe ser una sala especial (preferiblemente
una sala de presion negativa, ya que algunos casos de SRAS se detectaron en la
ascitis materna). El personal médico acompafiante debe equiparse con equipo de
proteccion. Debe haber salas separadas para casos benignos, sospechosos y
confirmados. Los recién nacidos sospechosos y confirmados deben ser tratados en
hospitales designados con equipos de proteccién y aislamiento eficaces. Los recién
nacidos sospechosos deben aislarse y tratarse en una sola habitacién, y los casos
confirmados deben ingresarse en habitaciones separadas de las sospechosas.

El departamento neonatal debe subdividirse en salas de transicion, cuarentena y
general. Antes de que los recién nacidos ingresen al departamento, los médicos
deben determinar a qué sala se les debe asignar segun los resultados del triaje. Se
sugiere colocar a los recién nacidos sospechosos o confirmados en una incubadora.
Debe prohibirse el uso de una mesa de rescate abierta para evitar la transmision
cruzada del virus. Los elementos de diagndstico y tratamiento (estetoscopio,
termometro, etc.) y las instalaciones de enfermeria deben conservarse para su uso
particular. Para entrar y salir de la sala de cuarentena, se debe seguir estrictamente
el protocolo adecuado para la higiene de manos y el despliegue de equipo de

proteccion.

Manejo de las vias respiratorias:

Para todas las operaciones que puedan producir aerosoles (como intubacién
endotraqueal, ventilacion no invasiva, reanimacion cardiopulmonar, ventilacién
manual antes de la intubacién, broncoscopia, etc.) en neonatos sospechosos o
diagnosticados, son necesarias las siguientes medidas: 1. Medidas de aislamiento
del aire estar preparado; 2. Se deben usar mascaras médicas y se deben realizar

pruebas de estanqueidad; 3. Se debe aplicar proteccion ocular (como gafas
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protectoras); 4. Se deben usar trajes protectores de mangas largas y guantes para
bloquear los fluidos corporales; 5. Las operaciones deben realizarse en una sala
bien ventilada; 6. Se debe minimizar el numero de personas en la habitacion, y el
personal médico debe realizar los grupos de operaciones necesarios para reducir el
contacto con los pacientes tanto como sea posible. 7. Como medida final, se debe
colocar una cubierta para la cabeza a los presuntos neonatos que estén usando
ventilacion auxiliar. Se puede colocar un tubo de succion de presion negativa en la
cubierta de la cabeza, con el extremo de salida del ventilador conectado con un filtro
y luego conectado a un dispositivo de succidn de presidén negativa; Se puede fijar
un tubo de succién de esputo de circuito cerrado a la succion de esputo con una
bolsa de reanimacién para la ventilacion artificial conectada con el dispositivo de
filtrado.

Bolsas de desechos médicos infecciosos de doble capa, el efecto de desinfeccién
de la solucién que contiene cloro debe aplicarse durante mas de 10 minutos (la
concentracion de desinfectante debe seguir los requisitos de desinfeccion de focos
de enfermedades infecciosas), y luego los desechos deben eliminarse de acuerdo
con al protocolo de residuos meédicos infecciosos. Los tejidos médicos no
desechables de los pacientes deben recogerse junto a la cama y desinfectarse con
una solucién que contenga cloro durante mas de 10 minutos (la concentracion de
desinfectante también debe cumplir con las recomendaciones locales) y luego
desecharse de acuerdo con los protocolos de tejido médico infeccioso. La
desinfeccion final de la habitacion del paciente debe incluir la atomizacion o
gasificacion de perdxido de hidrogeno, o la desinfeccion por pulverizacion con una

solucién que contenga cloro.

La OMS proporciona orientacion provisional a los laboratorios y las partes
interesadas involucradas en las pruebas de laboratorio del virus COVID-19 de los
pacientes. Principios rectores de las pruebas de laboratorio para pacientes que
cumplen con la definicion de caso sospechoso.
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La decision de realizar la prueba debe basarse en factores clinicos vy
epidemiolodgicos y estar vinculada a una evaluacién de la probabilidad de infeccion.
La prueba de PCR de contactos asintomaticos o levemente sintomaticos se puede
considerar en la evaluacion de individuos que han tenido contacto con un caso de
COVID-19. Los protocolos de deteccion deben adaptarse a la situacién local. Las
definiciones de casos se revisan y actualizan periédicamente a medida que se
dispone de nueva informacién. Para conocer la definicién de caso sospechoso de
la OMS, consulte: Vigilancia mundial de la infeccion humana por coronavirus
(COVID-2019) . La recoleccion y prueba rapidas de muestras apropiadas de
pacientes que cumplen con la definicion de caso sospechoso de COVID-19 es una
prioridad para el manejo clinico y el control de brotes y debe ser guiada por un
experto de laboratorio. Los casos sospechosos deben analizarse para detectar el
virus con pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT), como RT-PCR.

Si las pruebas de COVID-19 aun no estan disponibles a nivel nacional, se deben
remitir las muestras. Se encuentra disponible una lista de los laboratorios de
referencia de la OMS que brindan pruebas de confirmaciéon para COVID-19 e
instrucciones de envio. Si el manejo del caso lo requiere, los pacientes deben
someterse a pruebas para detectar otros patégenos respiratorios mediante
procedimientos de laboratorio de rutina, como se recomienda en las pautas de
manejo local para la neumonia adquirida en la comunidad. Las pruebas adicionales
no deben retrasar las pruebas de COVID-19. Como pueden ocurrir coinfecciones,
todos los pacientes que cumplan con la definicion de caso sospechoso deben
someterse a la prueba del virus COVID-19 independientemente de si se encuentra
otro patdgeno respiratorio.

Los patrones de diseminacién del virus aun no se comprenden bien y se necesitan
mas investigaciones para comprender mejor el momento. Compartimentaciéon y
cantidad de diseminacién viral para informar la recoleccién 6ptima de muestras. Si
bien las muestras respiratorias tienen el mayor rendimiento, el virus se puede
detectar en otras muestras, incluidas las heces y la sangre. Se deben seguir las
pautas locales sobre el consentimiento informado para la recolecciéon de muestras,

las pruebas y la posible investigacion futura.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En la deteccion de enfermedad por COVID-19 en recién nacidos del Instituto
Nacional de Perinatologia durante el aino 2020 en hijo de madre que ingresaron con
el diagnostico de SARS COV-2 se tom6 PCR COVID mediante hisopado rectal e
hisopado faringeo, notando diferencia significativos en los resultados, por lo que se
plantea el problema si hay una diferencia significativa en los resultados y si estos

afectan la conducta a seguir.

4, JUSTIFICACION:

El enfermedad por COVID-19 es la afeccion infectologica mas diagnosticada en el
afio 2020 en recién nacidos. El diagndstico de infeccion requiere la deteccidon de
una secuencia altamente homodloga con el 2019-nCoV conocido en el tracto
respiratorio superior (URT; nasofaringeo y orofaringeo), tracto respiratorio inferior
(LRT; esputo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar) o suero. descubrid
que el acido nuclear del virus 2019-nCoV se puede detectar en muestras fecales de
personas infectadas, aunque la ruta de transmision del aerosol y del tracto digestivo

aun no esta clara.

La transmisién de madre a hijo de los virus respiratorios se produce principalmente
a través del contacto cercano, la transmision a través de gotitas (entre cuidadores,
familiares y visitantes de la familia), infecciones adquiridas en el hospital y
exposicion a fuentes de infeccion en lugares publicos. La transmision vertical se
refiere al paso de un patégeno de la madre al bebé durante el periodo antes y

después del nacimiento.
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Especificamente, incluye la transmision a través de células germinales o sangre
placentaria durante el embarazo, a través del canal de parto durante el trabajo de
parto y el parto y durante la lactancia materna posparto. Hasta donde sabemos,
ningun articulo ha explorado si el 2019-nCoV recién descubierto puede transmitirse
verticalmente. El coronavirus es un virus de ARN y pertenece a la familia de virus
Coronaviridae, orden Nidovirales. Se encuentra ampliamente en humanos,
mamiferos y aves y puede causar infecciones del tracto respiratorio, el sistema
gastrointestinal y el sistema nervioso. Antes del brote de 2019-nCoV, se sabia que
habia 6 coronavirus que infectaban a las personas: 229E, OC43, NL63, HKU1,
SARS-CoV y MERS-CoV. Entre estos, 229E, OC43, NL63 y HKU1, que suelen ir
acompanados de sintomas asociados al resfriado comun, son comunes en la
poblacion humana y pueden transmitirse verticalmente a través de la placenta; en
contraste, no hay evidencia que apoye la transmision vertical de SARS-CoV y
MERS-CoV.

El motivo de este estudio es conocer la utilidad y diferencia de la toma PCR covid
en hisopado rectal e hisopado faringeo para la deteccion oportuna de infeccion por
COVID-19 y el tratamiento precoz a fin de disminuir sus repercusiones en la
evolucion del curso de la enfermedad y disminuir contagios en otros pacientes y

personal de salud para dirigir adecuadamente el area para dicho paciente.

PJ Openshaw vy cols en su estudio describe los sindromes entericos que puede
causar virus respiratorios, lo cual apoya la busqueda del virus a nivel
gastrointestinal. Aunque se conocen como patdgenos respiratorios, el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) y sus coronavirus hermanos con frecuencia
causan sintomas entéricos. Ademas, otros virus clasicamente no entéricos (como el
VIH y la influenza) también pueden tener efectos entéricos que son cruciales en su
patogenia. Estos efectos pueden deberse a una infeccion directa de la mucosa
intestinal, pero también pueden deberse a una disminucion de las defensas
antibacterianas, aumento de la permeabilidad de la mucosa, translocacion

bacteriana y pérdida sistémica de endotoxinas.
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Otro estudio donde sigui6 el patrén de excrecion viral de los tractos respiratorio y
gastrointestinal en los diez pacientes mediante una serie cronolégica de muestras
de hisopado nasofaringeo y rectal utilizando RT-PCR en tiempo real. Como se
sugirio en un estudio reciente sobre un tema similar, utilizamos los valores de umbral
de ciclo de las pruebas de frotis rectal y nasofaringeo en serie para indicar
aproximadamente la carga viral (inversamente relacionada con el valor de en estos
pacientes para mostrar su cambio con el tiempo. Las mediciones de ARN viral
sugieren que la diseminacion viral del sistema digestivo podria ser mayor y durar

mas que la del tracto respiratorio el cual sustenta y apoya nuestro estudio.

5. OBJETIVOS:
5.10BJETIVO GENERAL
5.1 Conocer si la proporcion de pacientes con resultados positivos en la
prueba PCR-RT para COVID en hisopado rectal e hisopado faringeo en
recién nacidos hijos de madre con COVID-19 en el Instituto Nacional de
Perinatologia en el ano 2020 presenta una diferencia significativa

estadisticamente.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES:

5.2.1 Conocer la porporcién de recién nacidos con prueba PCR-TR positiva

en hisopado faringeo.

5.2.2 Conocer la porporcion de recién nacidos con prueba PCR-TR positiva

en hisopado rectal.

5.2.3 Estuadiar si el integrar los 2 métodos de hisopado para obtener,
aumentan la certeza diagnostica de enfemerdad por COVID-19 en
recién nacidos.

5.2.4 Conocer la porporcion de recién nacidos con prueba PCR-TR positiva
en hisopado faringeo y rectal por género.

5.2.5 Conocer si la con prueba PCR-TR para COVID de hisopato rectal es
efectiva para el diagndstico de la infeccion por SARS-Cov2 en recién

nacidos.
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6. MATERIAL Y METODOS:

6.1. Ubicacién espacial: se revis6 y comparo el patron de excrecion viral de los

tractos respiratorio y gastrointestinal en los pacientes mediante la observacion de
las series cronoldgica de muestras de hisopado nasofaringeo y rectal utilizando RT-
PCR en tiempo real tomada al nacimiento y a las 48 horas de vida en recién nacidos
con el antecedente de madre con infeccién por SARS COV 2 de 14 dias o menos

ingresadas en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo de del afio 2020.

6.2 Tipo de Estudio: Observacional
6.3 Ubicacion Temporal: retrospectivo, longitudinal, analitico.

6.4 Criterios de Inclusion:

1. Todos los recién nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia que
cuenten con PCR-RT para infeccion por SARS-Cov2 de hisopado rectal y/o

faringeo.

2. Recién nacido que cuente con expediente clinico completo para la

recoleccion de datos.

6.5 Criterios de no Inclusion:
1. Pacientes que no cuenten con informacion completa y suficiente en el

expediente clinico.

6.6. Criterios de Eliminacion:
1. Pacientes con otra enfermedad respiratoria viral al moemnto del diagnostico
de infeccion por SARS-Cov2
2. pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion, incluyendo a los
pacientes que no se realiz6 adecuada toma de muestra o toma de muestra

fuera del periodo establecido.
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Recursos humanos: medico residente de la especialidad de Neonatologia.

Recursos éticos: Para realizar el estudio, se debera obtener la autorizacion de las
autoridades de la Unidad Médica, haciendo uso de las normas establecidas en la
Ley General de Salud para la Investigacion en Seres Humanos. Dicho estudio no
representa riesgo alguno, ya que la informacién que se requiere se obtendra
directamente de los pacientes que acepten participar en el estudio. La informacién
que se obtendra, se manejara con un grado maximo de confidencialidad y se

concentrara en un cuestionario disenado especialmente para este fin.

Recursos fisicos: plumas, libros, computadora con acceso a sistema del instituto,

USB, software para recoleccion de datos (spss, Windows Excel)

6.7 VARIABLES
1. GENERO:
Definicion conceptual: conjunto de caracteristicas tanto anatémicas como
fisiolégicas que distingue a los seres humanos en masculino o femenino.
Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Nivel de medicidon: masculino o femenino.

2. EDAD GESTACIONAL:
Definicién conceptual: periodo de tiempo comprendido entre la concepcion vy el
nacimiento.
Definicién operacional: edad gestacional en semanas completas, calculadas por
fecha ultima de menstruacién (FUM) cuando sea confiable. Calculada por el método
de Capurro o Nuevo Ballard en caso de FUM no confiable.
Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Nivel de medicidon: semanas.
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3. PCR-RT

4. Definicion conceptual: Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en
Tiempo Real en una. Técnica de laboratorio utilizada para amplificar
secuencias de DNA.

5. Tipo de variable: cuantitativa continua.

6. Nivel de medicion: Numero de copias

ANALISIS DE DATOS:

Se realizd estadistica descriptiva y analisis multivariado. Para las variables
cuantitativas continuas con distribucion normal se realizara promedio y desviacion
estandar, y para su comparacion t de Student o Chi cuadrada segun corresponda.
Para las cuantitativas continuas con libre distribucion se realizara U de Mann
Whitney. Las escalas seran evaluadas con base a sus propios criterios; los datos
obtenidos se concentraran en una hoja de calculo (Excel, Microsoft Office 2018) y
programa de analisis de datos y estadistico (IBM SPSS) donde se someteran a
calculo de medidas de tendencia central previamente descrito, para posteriormente
reportar resultados. Posteriormente se elaboraron tablas de frecuencia con el
resultado de las variables, se expresaran mediante medidas de tendencia central y
de dispersion. Asi como la presentacion de los resultados en graficos y se

elaboraron conclusiones.
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7. RESULTADOS:

Durante el periodo junio 2020 a Junio 2021, se obtuvo un grupo de estudio de 428
pacientes nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia, en los cuales se
realizaron 910 identificaciones moleculares POSITIVAS de RNA VIRAL mediante
PCR-RT en tiempo real, de los genes E y RdARP junto con el control humano Rnasa
P para SARS COV2 en hisopados faringeos e hisopados rectales. La media de
horas de vida extrauterina al momento de realizar la prueba fue de 2 horas y un

pequefio porcentaje durante su estancia hospitalaria.

De un total de 910 pruebas positivas 476 (52.3%) recién nacidos fueron femeninos;
de éstas 245 (51.4%) fueron determinaciones positivas en saliva y 231 (48.6%) en
hisopado rectal. 434 (47.7%) fueron masculinos; de los cuales 219 (50.4%)
correspondieron a detecciones en saliva y 215 (49.5%) fueron PCR-RT en
hisopados rectales.(TABLA 1) (GRAFICA 1)

En todos los recién nacidos del grupo de estudio (n=428) se realizo la identificacion
molecular pareada de RNA VIRAL para SARS COV2. Asi se determinaron 134
(31.3) pacientes con resultado POSITIVO tanto en ailasmiento en saliva como en el
hisopado rectal. (TABLA 2). De los recién nacidos estudiados 328 (76.6%) pacientes
resultaron positivos en la identificacion por PCR-RT en saliva de los cuales 194
(59.1%) se reportaron positivos exclusivamente en la muestra de saliva y negativos
en la PVCR-RT realizada en muestra de hisopado rectal, de las identificaciones en
hisopados rectales 322 (75.2%) neonatos fueron positivos; de los cuales 188
(58.8%) fueron positivos exclusivamente en la PCR-RT en el tipo de muestra rectal
y negativos en PCR-RT de muestra de saliva negativo. (GRAFICO 2). En el analisi
estadistico a comparar las proporciones de positividad con respecto a las muestras
de saliva y rectales no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre
muestras, (IC 95%, p=0.06). (TABLA 3) (GRAFICO 3)

Se reporta el numero de pruebas PCR-RT positivas de hisopado rectal y saliva a
partir de junio de 2020 a junio 2021, reportando los dos maximos picos durante Julio
2020 (rectal=54, Saliva=50) Diciembre (rectal=87, Saliva=86) y Enero( retal=92,
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saliva=99). GRAFICO 4. En la TABLA 4, se reporta el numero de pruebas PCR-RT
positivas a COVID-19 de cada mes.

8. DISCUSION:

En todos los recién nacidos del grupo de estudio se realizd la identificacion
molecular pareada de RNA VIRAL para SARS COV2. En el analisi estadistico a
comparar las proporciones de positividad con respecto a las muestras de saliva y
rectales no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la sensibilidad
de los especimenes (IC 95%, p= 0.06). Por tanto, la muestra optima para la

deteccion del SARS-CoV-2 mediante rRT-PCR se requiere mas investigacion.

Un estudio anterior informé que los hisopados nasofaringeos mostraron una mayor
sensibilidad que los hisopados orofaringeos para el SARS-CoV-2 rRT-PCR; sin
embargo aun hay un vacio en la evidencia de la sensibilidad de la PCR-RT en
hisopados rectales. El riesgo de infeccion en el momento de la recoleccion de la
muestra sigue siendo un problema y bien se ha descrito una excrecion del virus de

manera prolongada en evacuciones especialmente en recién nacidos.

Una de las ventajas de la recoleccion de muestras en heces es la no invasividad
del paciente. En el presente estudio, comparamos el potencial de deteccion del
SARS-CoV-2 entre muestras pareadas de hisopos rectales y saliva. Nuestros
resultados demuestran que las muestras de saliva muestran una mayor sensibilidad
que los hisopos nasofaringeos sin embargo la diferencia no es estadisticamente
significativa ademas que el realizar las muestras de saliva y rectales nos permitié
recuperar un mayor porcentaje de pacientes recién nacidos positivos. En los casos
de COVID-19, los resultados de ambos tipos de muestras fueron similares en

pacientes asintomaticos y coincidieron entre si. Por lo tanto, proponemos que se
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pueda usar saliva o hisopado rectal en lugar de hisopos nasofaringeos para
identificar a un paciente con COVID-19. Varios estudios previos informaron que las
muestras de frotis nasofaringeos mostraron una mayor sensibilidad que la saliva
para el SARS-CoV-2 rRT-PCR en el periodo de convalecencia. Sin embargo, en
este estudio, se observaron casos de saliva o heces positivas y de hisopado
nasofaringeo negativo en tdos pacientes convalecientes. Aun es necesaria una
evaluacion adicional para determinar el método de recoleccion de saliva mas

adecuado.

9. CONCLUSION:

En conclusion, nuestros resultados sugieren que la saliva y el hisopado rectal tienen
potencial como alternativa a los hisopos nasofaringeos como muestra para SARS-
CoV-2 rRT-PCR y puede presentar un enfoque eficaz para superar la escasez de
PPE y herramientas de muestreo de muestras. Sin embargo se necesitan mas
estudios que permitan establecer la relacion entre los valores de la cuenta viral en
la PCR-RT en heces y la infectividad viral, particularmente en poblaciones como la

nuestra con una alta tasa de prevalencia.

Debido a que su recoleccion no es invasiva y no requiere personal médico
capacitado, el hisopado rectal es una muestra deseable para la deteccion y el
diagndstico de COVID-19 en el paciente neonatal. Nuestros resultados indican que
la prueba PCR-RT en hisopado rectal en una poblacién comunitaria puede
identificar eficazmente a los neonatos infectados con cargas virales altas de manera
oportuna, lo cual es importante para identificar a aquellos que pueden tener el mayor

potencial de propagar el virus.
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11. ANEXOS:
ANEXO 1
TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1. Proporcion de pacientes neonatales con PCR-RT positiva pasa SARS-

COV2 en hisopados faringeos y rectales por género.

Género PCR-RT Positivas PCR-RT positiva en PCR-RT positiva en
Para SARS COV2 Saliva hisopado rectal
n=910 n=464 n= 446
FEMENINO 476 (52.3%) 245 (51.4%) 231 (48.5%)
MASCULINO 434 (47.7%) 219 (50.4%) 215 (49.5%)
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GRAFICO 1. Esquematizacién de la proporcidon de pacientes por género con
pruebas PCR-RT positivas a COVID-19 aisladas en saliva, hisopado rectal. Con un
total de 910 muestras las cuales reportaron 476 del sexo femenino y 434 del sexo
masculino. Se observa 231 PCR-RT positivas en hisopado rectal y 245 pruebas
PCR-RT positivas en saliva en el sexo femenino y 215 PCR-RT positivas en

hisopado rectal y 219 pruebas PCR-RT positivas en saliva en el sexo masculino.

PRUEBAS PCR-RT POSITIVAS PARA
COVID-19 POR SEXO

PCR-RT EN HISOPADO RECTAL

PCR-RT EN SALIVA

PCR-RT POSITIVAS

200 400

FEMENINO m MASCULINO
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TABLA 2. Comparacién de las proporciones de pacientes con pruebas PCR-RT

positivas a COVID-19 aisladas en saliva, hisopado rectal y ambas.

PCR-RT POSITIVA a SARS COV2
(Tipo de especimen)

PCR-RT Positivas
n=910

Hiisopado rectal

322 (75.2%)

Saliva

328 (76.6%

Positivos en ambos especimenes
(Saliva e hipoado rectal)

134 (31.3%)
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GRAFICO 2. Esquematizacién de las proporciones de pacientes con pruebas PCR-

RT positivas a COVID-19 aisladas en saliva, hisopado rectal y ambas.

NUMERO DE PACIENTES POSITIVOS PARA
COVID-19 MEDIANTE PC-RT

PACIENTES POSITIVOS EN AMBOS SITIOS

PACIENTES POSITIVOS EN SALIVA

PACIENTES POSITIVOS EN HISOPADO RECTAL

Se obtuvieron pruebas positivas a COVID-19 mediante PCR-RT. Algunos
pacientes se tomaron varias pruebas como parte del seguimiento. Se realizaron 910
PCR-RT, de las cuales se reportaron 449 PCR-RT positivas en hisopado rectal y
461 PCR-RT positivas en saliva. GRAFICO 2.
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TABLA 3. Comparacion de pruebas PCR-RT positivas a COVID-19 aisladas en

saliva, hisopado rectal.

PRUEBAS PCR-RT

RECTA

Especimen TOTALES POSITIVAS Valor de p
n=910
PRUEBAS PCR-RT EN SALIVA 461 (50.6%)
POSITIVAS P=0.06
PRUEBAS PCR-RT EN HISOPADO 449 (49.4) P=0.06
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GRAFICO 3. Comparacion de pruebas PCR-RT positivas a COVID-19 aisladas en

saliva, hisopado rectal.

RESULTADOS PCR-RT PARA DETECCION DE
COVID-19

PRUEBAS PCR EN SALIVA POSITIVAS B PRUEBAS PCR EN HISOPADO RECTAL POSITIVAS

GRAFICO 3. Se obtuvieron pruebas positivas a COVID-19 mediante PCR-RT.
Algunos pacientes se tomaron varias pruebas como parte del seguimiento. Se
realizaron 910 PCR-RT, de las cuales se reportaron 449 PCR-RT positivas en
hisopado rectal y 461 PCR-RT positivas en saliva
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GRAFICO 4. Comparacion de pruebas PCR-RT positivas a COVID-19 aisladas en
saliva, hisopado rectal mensualmente

RESULTADOS MENSUALES DE PCR-RT
PARA COVID 19

0
abr.-20 jun.-20 ago.-20 sep.-20 nov.-20 ene.-21 feb.-21 abr.-21 jun.-21 jul.-21

HISOPADO RECTAL ®— SALIVA

GRAFICO 4: Se observa el nimero de pruebas PCR-RT positivas a de hisopado
rectal y saliva a partir de junio de 2020 a junio 202, reportando los dos maximos
picos durante Julio 2020 (rectal=54, Saliva=50) Diciembre (rectal=87, Saliva=86) y

Enero( retal=92, saliva=99).
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TABLA 4. Comparacion de pruebas PCR-RT positivas a COVID-19 aisladas en saliva, hisopado rectal mensualmente.

SITIO DE JUN- AGOSTO- SEPTIEMBRE- OCTUBRE- NOVIEMBRE- DICIEMBRE- ENERO- FEBRERO- MARZO- ABRIL- MAYO-
TOMA DE 20 20 20 20 20 20 21 21 21 21 21
MUESTRA

HISOPADO 20 54 44 36 12 52 87 92 11 5 13 14 9
RECTAL

SALIVA 17 50 48 39 12 47 86 99 13 7 16 15 12
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ANEXO 2
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