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ATENTA NOTA

Ciudad de México, a 08 de junio del 2021.

DR. JUAN CARLOS HINOJOSA CRUZ
DIRECTOR DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 3 CMN “LA RAZA"

Presente.

Por medio del presente le informo que, en apego al articulo 120 del Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacién en salud vigente, me permito presentar informe parcial del
Protocolo de Titulo: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A RESULTADOS ADVERSOS EN RECIEN
NACIDOS HIJOS DE MUJERES EMBARAZADAS INFECTADAS POR COVID 19, que cuenta con
registro institucional de nimero R-2020-3504-019. Dicho informe parcial sera la tesis de la Dra.
Elizabeth Rosas Parra, residente de segundo afio de la especialidad de rama en Neonatologia de
esta UMAE que es colaboradora en dicho proyecto por enmienda autorizada por el Comité Local de
Investigacion en Salud el dia 16 de julio de 2021 y llevara el titulo: RESULTADOS NEONATALES DE
LA INFECCION MATERNA POR COVID 19.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

Atentamente,

Dr. Juan Antonio Garcia Bello

Jefe de la Divisién de Investigacion e Salud (y Tutor)

Cep. Dr. Leonardo Cruz Reynoso. Profesor Titular del Curso de Neonatologia
cc.p. Interesada.
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RESULTADOS NEONATALES DE LA INFECCION MATERNA POR COVID-19
Dr. Juan Antonio Garcia Bello, Dr. Leonardo Cruz Reynoso, Dra. Lizett Romero Espinoza,

Dra. Elizabeth Rosas Parra

RESUMEN

Antecedentes: La actual pandemia por COVID-19 ha tenido una expansion exponencial a
nivel mundial. Las mujeres embarazadas son un grupo susceptible y de alto riesgo para
padecer la infeccion y para tener malos resultados, tanto en su salud como en la de sus
recién nacidos (RN). En estos RN se han reportado casos de distrés fetal, nacimiento
pretérmino, restriccion del crecimiento, Apgar < 7, ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) y muerte perinatal.

Objetivos: Describir la frecuencia de resultados adversos* en RN hijos de mujeres
embarazadas infectadas por COVID-19 atendidas en nuestro Hospital.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, ambispectivo. Se
incluyé a TODOS los RN hijos de mujeres embarazadas infectadas por COVID-19
atendidas en nuestro Hospital del 01de abril del 2020 al 08 de junio del 2021. Se excluyé
a los que tuvieron registros clinicos incompletos y a los que se perdié el seguimiento por
alguna razon. Se recabaron de los expedientes clinicos las siguientes variables: (1) datos
maternos: edad, antecedentes personales patol6gicos y obstétricos, control prenatal,
evolucién durante el embarazo, forma de resolucion del embarazo y complicaciones
durante el evento obstétrico; (2) datos del RN: sexo, edad gestacional, Apgar a los cinco
minutos, peso para edad gestacional, distrés fetal, ingreso a UCIN, dias de estancia en
UCIN, muerte y resultado de la prueba de PCR para COVID-19; asi como (3) datos de la
gravedad de COVID-19 en la madre. Para la estadistica se usan frecuencias,
proporciones y medias con desviaciones estdndar o medianas con rangos e intervalos
intercuartiles segun su distribucion.

Resultados: Se estudié6 a 58 pacientes embarazadas que cumplieron los criterios de
selecciobn con edad de 30.3 + 5.7 afios. Con diabetes gestacional 20 (34.5%),
hipotiroidismo 14 (24.1%), hipertension arterial 8 (13.8%), y obesidad previa al embarazo
4 (6.9%). Cuarenta mujeres (69.0%) tuvieron COVID-19 grado |, 13 (22.4%) grado Il y 5
(8.6%) grado lll. En cuatro RN (6.9%) la prueba de PCR para COVID-19 fue positiva.

Cincuenta y cinco embarazos se resolvieron por cesarea (94.8%). Veintitrés RN (39.7%)



fueron de sexo femenino. La edad gestacional promedio fue de 36.6 SDG + 1.5 (31-40),
diecisiete recién nacidos fueron prematuros. El Apgar a los 5 minutos tuvo una mediana
de 9y (3-9), tres pacientes (5.2%) tuvieron Apgar < 7 a los 5 minutos. Tuvieron peso bajo
para edad gestacional 7 (12.1%) y peso grande para edad gestacional 3 (5.1%). El tiempo
de hospitalizacion general fue de 3 dias (1-147). Cuatro RN (6.9%) requirieron ingreso a
UCIN con tiempo promedio de estancia de 13.7 dias (6-19). Las complicaciones fueron:
prematurez 17 (29.3%), hiperbilirrubinemia 16 (27.6%), sindrome de adaptacion pulmonar
8 (13.8%), sepsis 8 (13.8%), restriccion del crecimiento intrauterino 5 (8.6%), hemorragia
intraventricular 4 (6.9%), Sindrome de Dificultad Respiratoria 3 (5.2%), neumonia 2
(3.4%), taquipnea transitoria del RN 2 (3.4%), malformaciones renales 12 (20.7%),
displasia broncopulmonar 2 (3.4), enterocolitis necrosante 2 (3.4%); y atelectasia,
sindrome colestasico, anemia y fetopatia diabética en 1 paciente cada una (1.7%).
Ningun RN fallecio.

Conclusiones: La frecuencia de prematurez, problemas respiratorios, sepsis e
hiperbilirrubinemia fue mayor que la reportada en la literatura. Lo anterior pudiera estar
relacionado a las caracteristicas de nuestro Hospital que es un centro de referencia y por
lo tanto atiende a mujeres embarazadas con una o multiples morbilidades, lo que obliga,
frecuentemente, a la interrupcion temprana del embarazo, habitualmente, mediante
operacién ceséarea. Es necesario continuar con este estudio y comparar los resultados de
esta poblacién con los de recién nacidos no expuestos a COVID-19 para obtener
conclusiones basadas en evidencia de mayor peso, con respecto a la repercusiéon de la
infeccién por SARS-CoV-2 en neonatos.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, recién nacido.



MARCO TEORICO

Introduccion

Desde su surgimiento en diciembre de 2019 en China, la epidemia de la Enfermedad por
el nuevo Coronavirus (COVID-19) se ha extendido de forma exponencial por todo el
planeta. Segun datos de la OMS, al 05 de mayo del 2020 habia 3 517 345 casos
documentados, de los cuales 243 401 habian muerto en todo el mundo. En el Continente
Americano habia 1 477 447 casos y 79 590 muertes (OMS, 05 de mayo del 2020) y al 03
de mayo, en México se habian registrado 23 471 casos y 2 154 defunciones (Direccion
General de Epidemiologia, 05 de mayo del 2020).

El virus causante de COVID-19, SARS-CoV-2, es genéticamente similar al coronavirus
causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y se caracteriza
por una infeccion respiratoria alta leve a moderada en la mayoria de las ocasiones,
aungue, en algunos casos puede evolucionar a una neumonia que puede o no

poner en peligro la vida (Liu H 2020).

Se sabe que los coronavirus causan enfermedad en animales y en humanos. Entre ellos,
cuatro (coronavirus humano 229E, NL63, OC43 and HKU1) tipicamente infectan solo el
tracto respiratorio superior causando sintomas relativamente leves (Fehr 2015). Sin
embargo, hay tres tipos de coronavirus (SARS- CoV, MERS- CoV y SARS- CoV-2) que
pueden replicarse en el tracto respiratorio inferior y provocar neumonias que pueden ser
fatales. SARS-CoV-2 pertenece al género beta coronavirus y comparte la genética de
SARS-CoV hasta en un 79% (Coronaviridae Study Group of the International Committee

on Taxonomy of Viruses 2020).

Caracteristicas clinicas

Como otros coronavirus respiratorios, SARS-CoV-2 es transmitido principalmente por
gotitas respiratorias, con otra ruta de transmision posible pero aun no demostrada fecal-
oral. El periodo de incubacion es de 4-5 dias antes de que inicien los sintomas con hasta
un 97.5% de los infectados que desarrollan los sintomas antes de los 11.5 dias. (Guan
2020, Pung 2020, Lauer 2020, Li Q 2020). Al momento del ingreso a hospital los



pacientes con COVID-19 muestran, tipicamente, fiebre y tos seca; y menos cominmente
disnea, dolor muscular o articular, dolor de cabeza, malestar general, diarrea, nausea e
incluso tos con esputo sanguinolento (Tay 2020). Dentro de los primeros 5-6 dias del
inicio de los sintomas, la carga viral de SARS-CoV-2 alcanza su pico maximo, a diferencia
de SARS-CoV-2, en donde éste se alcanza hasta alrededor del dia 10 después de que se
inician los sintomas. Los casos severos de COVID-19 progresan a Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) en promedio 8-9 dias después del inicio de los sintomas (Pan
2020, Kim JY, 2020, Zoo L, 2020, Peiris JS 2003, Wang D 2020).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2 recuerda a la de SARS-CoV con una
respuesta inflamatoria agresiva que lleva a dafio severo de la via aérea. La severidad de
la infeccion no se debe Unicamente al dafio por el virus, sino también a la respuesta del
huésped. Cuando SARS-CoV-2 infecta a las células que expresan receptores de enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y serin proteasa transmembrana de tipo 2
(TMPRSS2) la replicacién activa y liberacion del virus causa que el paciente tenga
piroptosis y liberacion de moléculas asociadas a dafio que incluyen ATP, 4cidos nucleicos
y oligébmeros de células asociadas a apoptosis (ASC). Estos son reconocidos por las
células epiteliales vecinas, las células endoteliales y los macréfagos alveolares,
desencadenando la generacion de citocinas pro inflamatorias y quimiocinas, incluyendo
interleucina 6 (IL-6), Interfer6n alfa inducible por proteina 10 (IP 10), proteina 1 alfa
inflamatoria de los macréfagos (MIP1a), MIP183, y Proteina Quimiotactica de Monocitos
tipo 1 (MCPL1). Estas proteinas atraen a los monocitos, macrofagos y células T al sitio de
la infeccién, promoviendo mayor inflamacion con la adicién de Interferébn gama producido
por los Linfocitos T, y estableciendo una retroalimentacion positiva del proceso
inflamatorio. Cuando existe una mala regulacién de la inflamacién, lo anterior puede llevar
a la acumulacion de células inflamatorias en el pulmén, con el subsecuente dafio
estructural. La tormenta de citocinas resultante se disemina a través de la circulacion a
otros 6rganos, llevando a dafio multiorganico. Ademas, anticuerpos no neutralizantes
producidos por células B pueden incrementar la infeccion por SARS-CoV-2 a través de
una magnificacién dependiente de anticuerpos exacerbando el dafio. En el lado opuesto,

cuando la respuesta inmune es adecuada, la inflamacién inicial atrae células T especificas
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contra el virus al sitio de la infeccion, donde pueden eliminar a las células infectadas antes
de la diseminacion del virus. Los anticuerpos neutralizantes de estos individuos pueden
bloguear la infeccion viral, y los macrofagos alveolares reconocer los virus neutralizados y
depurarlos por fagocitosis. Todos estos procesos, en conjunto, llevan a la eliminacién del

virus con dafio pulmonar minimo y recuperacién. Todo se aprecia en figura 1 (Tay 2020).

COVID-19 muestra una diferencia en la letalidad en hombres (2.8%) respecto a las
mujeres (1.7%) (Zhonghua 2020). Dado que ACE?2 esta localizado en el cromosoma X, la
existencia de alelos que confieran resistencia a COVID-19 explicaria la menor letalidad en
mujeres. De manera alterna, los estrogenos y la testosterona tienen diferentes funciones
inmuno reguladoras, que podrian influenciar la menor severidad de la enfermedad en

mujeres (Taneja 2018).

Pese a lo anteriormente expuesto, las mujeres embarazadas son particularmente
susceptibles a presentar la infeccion y a que ésta se presente de una manera mas grave.
La mayor susceptibilidad de las mujeres embarazadas a la infeccion por SARS-CoV-2
debe estar relacionada a su estado inmunol6gico Unico: por un lado, debe mantener
inmuno tolerancia al feto alogénico, a su vez, mantener la capacidad de defenderse de las
infecciones. El estado inmunolégico de la mujer embarazada se adapta constantemente al
crecimiento y desarrollo del feto, yendo de un estado proinflamatorio inicial benéfico para
la implantacién y placentacién en el primer trimestre, a un estado anti inflamatorio
beneficioso para el crecimiento del feto en el segundo trimestre, y finalmente a un
segundo estado pro inflamatorio en tercer trimestre que la prepara para el parto (Mor
2017). El embarazo induce una respuesta inmune robusta y un incremento progresivo en
la sefializaciébn enddgena de STAT5ab a través de mudltiples subtipos de células T,
incluyendo CD25+ FoxP3+, células T reg, CD4+ y CD8+ y células T gamma y delta. Asi el
sistema inmunoldgico se prepara para defenderla de gérmenes patégenos. Las células de
la respuesta innata como las células NK y los monocitos responden intensamente a las
agresiones por virus, mientras que algunas respuestas inmunes adaptativas estan
deprimidas durante el embarazo, por ejemplo, con una disminucion en el nimero de
células y B (Aghaeepour 2017). Por otro lado, durante el embarazo el tracto respiratorio

superior tiende a edematizarse por los altos niveles de estrégenos y progesterona, lo que,
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aunado a la restriccibn en la expansion pulmonar, hace a la mujer embarazada

particularmente susceptible a los patdgenos respiratorios (Liu H 2020).

A pesar de gue no se ha demostrado transmision vertical al recién nacido (RN), en meta
analisis recientes se ha identificado una mayor frecuencia de distrés fetal, Apgar < 7 a los
5 minutos, admision a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y muerte perinatal en
infecciones por coronavirus SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV (Di Mascio, 2020). En
infeccion por SARS-CoV-2 en 12/30 RN hubo distrés fetal, Apgar < 7 a los 5 minutos en
1/41, necesit6 ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 1/10, sufrieron muerte
perinatal 2/41y en ninguno de 42 se demostré transmision vertical como se muestra en la
Tabla 1 (Di Mascio, 2020). Otros autores han reportado nacimientos pretérmino (39%)
restriccion del crecimiento (10%) en RN hijos de madres con COVID-19 (Guan 2020, Liu
H 2020).

Tabla 1 Resultados neonatales de hijos de madres infectadas por coronavirus

RESULTADO SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
ESTUDIOS [ CASOS/INCLUIDOS | ESTUDIOS | CASOS/INCLUIDOS | ESTUDIOS |CASOS/INCLUIDOS
Distrés fetal 5 3de9 4 0de5 4 12 de 30
Apgar <7 a5 minutos 4 0de4 3 0de3 5 lde4l
Asifixia neonatal 4 Ode 4 2 Ode 2 3 Ode 21
Adimision a UCIN 0 0de O 2 Ode 2 2 1de 10
Muerte perinatal 5 0de9 6 3de 10 5 2de 41
Transmision vertical 6 Ode 14 4 0de 4 6 Ode 42

Adaptado de Di Mascio D, Khalil A, Saccone G, Rizzo G, Buca D, Liberati M, Vecchiet J, Nappi L, Scambia G, Berghella V,
D’Antonio F, Outcome of Coronavirus spectrum infections (SARS, MERS, COVID-19) during pregnancy: a systematic review
and meta-analysis, AJOG MFM (2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.ajogmf.2020.100107 [Epub ahead of print].
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Experiencia con Influenza A HIN1

Una experiencia similar al escenario actual en México se dio en 2009 durante la epidemia
de Influenza A HIN1. En un andlisis de las muertes maternas en México ocurridas
durante 2009, Fajardo-Dolci y colaboradores llevaron a cabo la revision de una muestra
de 173 expedientes de 1257 muertes maternas registradas en ese afio y demostraron
una frecuencia de 11/173 (6.4%) muertes a causa de infeccion por Influenza A HIN1
(Fajardo-Dolci 2013). En una revisién publicada en febrero de 2010, Torres-Ramirez hace
una recopilacion del conocimiento existente a la fecha de los efectos de la infeccion por
influenza A HIN1 en las mujeres embarazadas y en el recién nacido. En 1997 la
Organizacién Mundial de la Salud informé a los paises miembros que se estaba gestando
un nuevo subtipo de virus de influenza de composiciéon apenas conocida y que provocaba
cuadros graves de infeccion respiratoria con tasas de mortalidad de hasta el 60%. Lo
anterior llevé a la integracién en México del “Plan Nacional de Preparacion y Respuesta
ante una Pandemia de Influenza” que implicé a todos los sectores gubernamentales
federales y estatales, y establecié las siguientes lineas de accion: comunicacion y
promocién de la salud, coordinacion, vigilancia epidemiolégica y laboratorio, atencién
médica, reserva estratégica, e investigacion y desarrollo y que quedd totalmente
estructurado desde 2005. Por lo tanto, la pandemia de influenza A HIN1 no tomé
desprevenidos a los paises miembros de la OMS, empezando por el nuestro, y permitié
controlar en muy poco tiempo su extensién y su gravedad, evitando tasas de mortalidad

mas altas (Acosta 2006).

En nuestro pais, desde el inicio de la influenza estacional en diciembre del 2008, se
registré6 un aumento constante de las muertes asociadas con influenza y neumonia en el
grupo poblacional de mujeres embarazadas, con un incremento de hasta cinco veces en
comparacion con afos previos. La Direccion General Adjunta de Epidemiologia, de la
Secretaria de Salud hizo notar que las mujeres embarazadas con influenza requirieron
tres veces mas hospitalizacion que las mujeres con esa infeccion no embarazadas; v,
asimismo, que el riesgo de morir de una embarazada que contraia la influenza estacional
se incrementaba seis veces mas, en relaciébn con ese mismo riesgo en mujeres con
influenza no embarazadas. El informe del 5 de enero de 2010 de esa dependencia revelo

gue del 1 de enero al 31 de diciembre de 2009, ocurrieron 177 defunciones maternas por
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neumonia y otras enfermedades respiratorias, con una proporcién de 16.3% en las
causas de mortalidad materna, ocupando el tercer lugar después de la preeclampsia-
eclampsia (29%) y de la hemorragia posparto (16.7%), y desplazando de ese lugar a la
sepsis puerperal como causas de muerte (Lopez-Gatell 2010). Afortunadamente desde el
mes de diciembre de 2009 se disponia ya de una vacuna contra la influenza A HIN1 y
desde enero de 2010 se puso a disposicion de toda la poblacion, en particular para las
poblaciones de riesgo que incluian a las mujeres embarazadas en cualquier trimestre del
embarazo, con especial énfasis en el tercero; y, de igual modo, el uso de oseltamivir se
efectud de manera rutinaria incluso en esta poblacion de riesgo (Torres-Ramirez 2010).
Pese a la pronta introduccion de un tratamiento y una vacuna, las complicaciones
maternas mas frecuentes fueron: sindrome de dificultad respiratoria del adulto, neumonia
bacteriana agregada, insuficiencia renal aguda, edema o embolia pulmonar; y por lo que
se refiere al feto, las complicaciones mas frecuentes de éste fueron: aborto, sufrimiento
fetal agudo, nacimiento pretérmino y prematurez (Torres-Ramirez 2010). Un estudio de
revision de la literatura del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias publicado en
2014 (Garcia-Sancho 2014) permitié recopilar las siguientes observaciones alrededor del
mundo en 2009 respecto a los resultados en los RN:

1. En los estudios descriptivos de mujeres embarazadas infectadas por influenza A
H1N1 sin grupo de comparacion se encontré que la tasa de eventos neonatales
adversos (internamiento en la UCIN o muerte del neonato) entre mujeres con
enfermedad grave vs. enfermedad moderada fue significativamente mayor entre
las mujeres con enfermedad grave.

2. En los estudios de cohorte de mujeres embarazadas infectadas vs. mujeres
embarazadas no infectadas:

a. Las madres infectadas por el virus de la influenza A H1IN1 tuvieron mayores
probabilidades de tener un nifio con bajo peso al nacer de acuerdo con la
edad gestacional, la media del peso al nacer fue menor, y la incidencia de
parto pretérmino fue mayor.

b. La mortalidad perinatal entre mujeres infectadas fue significativamente
mayor, el riesgo de parto prematuro fue 4 veces mayor entre las mujeres
infectadas, y que las mujeres con nifilos pretérmino tuvieron mayor riesgo

de ser hospitalizadas durante el primer trimestre del embarazo; mayor
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C.

riesgo de ser internadas en la UCIN y mayor riesgo de tener neumonia
secundaria cuando se compararon con las madres de nifios a término.
Las mujeres infectadas tuvieron mayor probabilidad de parto pretérmino

que las no infectadas.

3. En mujeres embarazadas con diagndstico clinico de influenza o enfermedad

similar a influenza en comparacion con mujeres embarazadas sin diagnéstico

clinico de influenza o enfermedad similar a influenza, que las primeras presentaron

mayor frecuencia de:

a.

~ o 2 00

Muerte perinatal y muerte neonatal;

Internamiento de los neonatos en la UCIN;

Mayor mortalidad en el neonato en mujeres con enfermedad grave;
Neonatos con bajo peso al nacer;

Parto pretérmino, parto prematuro, muerte neonatal por parto prematuro;
Enfermedades graves en el neonato, tales como: neumonia congénita,
isquemia cerebral, hiperbilirrubinemia, insuficiencia respiratoria, sindrome

hemorragico y con sindrome convulsivo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado lo anterior nos hicimos la siguiente:
PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

¢ Cudl es la frecuencia de resultados adversos* en RN hijos de mujeres embarazadas
infectadas por COVID-19 atendidas en nuestro Hospital?

*= Distrés fetal, nacimiento pretérmino, restriccion del crecimiento, Apgar < 7 a los 5
minutos, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y muerte perinatal

JUSTIFICACION

La infeccion por COVID-19 se ha convertido en el principal reto para la ciencia médica el
dia de hoy debido, entre otras cosas a su gran contagiosidad, que ha provocado un
crecimiento exponencial de la enfermedad en todas las regiones del mundo con el
consecuente colapso en los sistemas de salud, y a la alta susceptibilidad de las mujeres

embarazadas a padecerla.

Aunque no se ha demostrado la transmision vertical al recién nacido (RN) se han
documentado casos de distrés fetal, nacimiento pretérmino, restricciéon del crecimiento,
Apgar < 7 a los 5 minutos, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y
muerte perinatal; sin saber ain a ciencia cierta si la frecuencia es mayor a la de los hijos
de mujeres no infectadas, ni cuales son los factores de riesgo asociados a estos

resultados adversos.

Conocer lo antes posible si la frecuencia con que se presentan resultados adversos en
estos RN nos puede brindar la posibilidad de preverlos e identificarlos con oportunidad y
tomar todas las medidas a nuestro alcance para evitarlo y/o atender al RN de una manera

tal que las evite en la medida de lo posible. Este es un avance del proyecto.
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OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL
Describir la frecuencia de resultados adversos* en RN hijos de mujeres embarazadas

infectadas por COVID-19 atendidas en nuestro Hospital.

*= Distrés fetal, nacimiento pretérmino, restriccibn del crecimiento, Apgar < 7 a los 5

minutos, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y muerte perinatal

HIPOTESIS

Dado que se trata de la descripcién de una serie de TODOS los casos no requerimos

hipétesis.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, ambispectivo.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO
Servicio de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Ginecologia y
Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico

Nacional La Raza.
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UNIVERSO DE TRABAJO.
Recién nacidos de todas las mujeres embarazadas diagnosticadas con COVID-19 del 01

de abril del 2020 al 08 de junio del 2021 y que concluyeron su embarazo en el Hospital.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién
¢ RN hijos de madres con infeccién por COVID-19 confirmada por PCR
e Embarazo resuelto en el Hospital.
e En el periodo comprendido del 1° de abril del 2020 al 08 de junio de 2021

e Con expediente clinico completo.

Criterios de no inclusién
¢ RN productos gemelares.

¢ RN con alguna malformacion clinicamente evidente o demostrada.

Criterios de exclusion:
¢ RN que por algin motivo se hubiera perdido el seguimiento de su evolucién hasta

su alta por cualquier motivo.

FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

Se incluyeron a TODOS los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.
Los doctores Rosas Parra, Romero Espinoza, Cruz Reynoso y Garcia Bello:

1. Recabaron cada mafiana informacién de los RN hijos de mujeres embarazadas

confirmadas de COVID-19 que habian ingresado el dia previo.
2. Recabaron del expediente clinico las variables de estudio.

3. Eligieron, de los registros del Servicio de Pediatria, el mismo nimero de RN hijos

de madres NO infectadas por COVID-19 emparejados por edad gestacional.
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4. Se realiz6 una base de datos de SPSS con la informacion obtenida.

5. Se realizé el andlisis de datos mediante estadistica descriptiva.

ASPECTOS ESTADISTICOS

Procesamiento de datos.

Se utilizaron frecuencias y proporciones y medias con desviaciones estandar o medianas

con rangos e intervalos intercuartiles segun su distribucion.

Tamafio de muestra

Se estudié a TODOS los RN hijos de madres infectadas por COVID-19 que cumplieron los

criterios de seleccion atendidos en el periodo de tiempo propuesto.

VARIABLES

(1) Datos maternos:

a.
b.

~ o 2 o

g.

Edad,

Antecedentes personales patologicos (Diabetes gestacional, Enfermedad
hipertensiva, Enfermedad pulmonar crénica, Enfermedad cardiovascular,
Nefropatia, Hepatopatia, Enfermedad hematoldgica, Afeccién neurolégica,
Inmunosupresion inducida por medicamentos, VIH, Obesidad previa al
embarazo con Indice de masa corporal (IMC) > 40, Hipotiroidismo,
Enfermedades autoinmunes (LEG, SAF), Otras.

Antecedentes obstétricos (gestas, partos, abortos, cesareas),

Control prenatal (nimero de consultas, mes de inicio),

Evolucion durante el embarazo

Forma de resolucién del embarazo (parto o cesarea)

Complicaciones durante el evento obstétrico.

(2) Datos del RN:

a.

Edad gestacional
20



b. Apgar a los cinco minutos,
c. Peso para edad gestacional,

d. Sexo

(3) Infeccién por COVID-19

(4) Gravedad de la infeccién en la madre.

(5) Resultados adversos:

a.

= Q@

-~ 0o a0 T

Distrés fetal,

Prematurez

Peso bajo para edad gestacional

Apgar < 7 alos 5 minutos

Ingreso a UCIN,

Dias de estancia en UCIN,

Muerte

Resultado de la prueba de PCR para COVID-19
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VARIABLES

segun notas del

expediente clinico.

Variable Definicion Operacional Tipo de Unidades de
variable/ medicion o
Escala de posibles
medicion valores
Datos maternos
Edad materna Edad materna seguin nota | Cuantitativa Afios
de ingreso al Hospital discreta
Antecedentes Enfermedades previas a la | Cualitativa Ninguna
personales hospitalizacién o nominal _
o ) ) Diabetes
patolégicos diagnosticadas durante la
evolucion del mismo Enfermedad

hipertensiva

Enfermedad

pulmonar crénica

Enfermedad

cardiovascular
Nefropatia
Hepatopatia

Enfermedad

hematoldgica

Afeccion

neuroldgica

Inmunosupresion

inducida por
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medicamentos
VIH

Obesidad previa
al embarazo con
indice de masa
corporal (IMC) >
40

Hipotiroidismo

Enfermedades

autoinmunes

(LEG, SAF)
Otras.
Gestas NUmero de gestas Cuantitativa Namero
incluidas las previas y la discreta
actual segun nota de
ingreso al Hospital
Partos NUmero de partos previos | Cuantitativa NUmero
segun nota de ingreso al discreta
Hospital
Cesareas NUmero de cesareas Cuantitativa NUmero
previos segun nota de discreta
ingreso al Hospital
Abortos NUmero de abortos Cuantitativa NUmero
previos segun nota de discreta
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ingreso al Hospital

Numero de Numero de consultas de Cuantitativa Numero
consultas de control prenatal segun el discreta
control prenatal expediente clinico
Mes de inicio del | Mes del embarazo en que | Cuantitativa Numero
control prenatal inicié el control prenatal discreta

segun el expediente

clinico
Forma de Forma de resolucion del Cualitativa Parto
resolucion del embarazo segun nota nominal ]

. Cesarea
embarazo quirdrgica
Complicaciones Complicaciones durante el | Cualitativa No
durante el evento | evento obstétrico referidas | nominal ] ]
o o Si (¢cual?)
obstétrico en la nota quirdrgica
Datos del recién nacido

Edad gestacional | Edad gestacional referida | Cuantitativa Semanas

en la nota de atencién del | discreta

recién nacido
Apgar alos 5 Apgar a los 5 minutos Cuantitativa Puntos
minutos referido en la nota de discreta

atencion del recién nacido
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Peso para edad Peso para edad Cualitativa Bajo para edad
gestacional gestacional referido en la | ordinal gestacional
nota de atencion del
» ) Adecuado para
recién nacido ]
edad gestacional
Alto para edad
gestacional
Sexo Sexo referido en la nota Cualitativa Masculino
de atencion del recién Nominal _
Femenino

nacido

Indeterminado

Datos de la COVID-19

Infeccion por Infeccion por COVID-19 Cualitativa No
COVID-19 referida en notas del nominal .
|
expediente clinico.
Gravedad de la Segun notas del Cualitativa Estadio |
infeccién por expediente clinico, el peor | ordinal _
: Estadio Il
COVID-19 estadio durante la
estancia, evaluado por los Estadio IlI

investigadores:

Estadio I: manifestaciones
clinicas SIN afectacién
pulmonar ni datos de
respuesta inflamatoria

sistémica

Estadio Il:
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Manifestaciones clinicas
con datos de afectacion
pulmonar, sin datos de
respuesta inflamatoria

sistémica

Estadio IlI:
Manifestaciones clinicas,
mas datos de afectacion
“pulmonar, mas datos de
respuesta inflamatoria

sistémica

Resultados adversos

Distrés fetal

Se considero positivo
cuando el diagndéstico de
“Estado Fetal no
confiable” aparezca en las
notas médicas del
expediente clinico antes
de la resolucion del

embarazo.

Cualitativa

nominal

No

Si

Prematurez

Se considero presente
cuando en la nota de
atencion por el pediatra se
consigne edad gestacional

menor de 37 semanas

Cualitativa

nominal

No

Si
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Apgar<7alos5 | Se considerd presente Cualitativa No (Apgar alos 5
minutos cuando a los 5 minutos el | nominal minutos > 7)
Apgar sea < 7 segln la
nota de atencion del Si_ (Apgar a los 5
recién nacido minutos < 7)
Ingreso a UCIN Se considero positivo Cualitativa No
cuando el RN haya Nominal ]
ingresado al menos un dia >
a UCIN segun las notas
del expediente clinico
Dias de estancia | Los dias completos que el | Cuantitativa Dias
en UCIN RN paso6 en UCIN segun discreta
las notas del expediente
clinico
Muerte perinatal Se consider6 positiva Cualitativa No
cuando el RN haya muerto | Nominal ]
entre las 28 SDG y los 7 S
dias de nacido, segun
notas del expediente
clinico.
Resultado de la Se considero positivo Cualitativa Negativa
prueba para cuando asi fue reportado | nominal N
Positiva

COVID-19 en el
RN

segun notas del

expediente clinico.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN RIESGO
pues se trata Unicamente de la informacién generada en los registros clinicos
producto de la atencion habitual esperada de los RN. Se realiz6 en una poblacién
vulnerable como lo es la mujer embarazada y el RN.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas.

Los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud permitieron la

realizacion SIN consentimiento informado.

Los pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, los resultados nos
permiten conocer mejor la frecuencia de resultados adversos en los recién nacidos
de madres con COVID-19. Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que
s6lo se revisan de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo estricto

de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacion
gue pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacién que pudiera ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen

fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

La muestra esta conformada por TODOS los RN de todas las mujeres embarazadas

diagnosticadas con COVID-19 que cumplen los criterios de seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RESULTADOS

Se estudié a 58 pacientes embarazadas que cumplieron los criterios de seleccion con

edad de 30.3 + 5.7 afios. Sus antecedentes se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Antecedentes maternos

Caracteristica Frecuencia (%)
Diabetes gestacional 20 (34.5)
Hipotiroidismo 14(24.1)
Hipertension arterial 8 (13.8)
Obesidad previa al embarazo 4 (6.9)
Nefropatia 2 (3.4)
Enfermedad hematol6gica 2 (3.4)
Enfermedad neurolégica 2 (3.4)
VIH 1(1.7)

Una tuvo fibromialgia, una cistoadenoma mucinoso, una tenia Gtero didelfo y agenesia
renal y una mas hipertiroidismo. Ninguna tenia antecedentes de enfermedad pulmonar,

cardiovascular, hepética o inmunolégica previa.

Las medianas y rangos de los antecedentes obstétricos se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Antecedentes obstétricos maternos

Antecedente Medianas (rangos)
Gestas 2 (1-6)
Partos 0 (0-3)
Abortos 0 (0-2)
Cesarea 0 (0-2)
Numero de consultas prenatales 10 (5-20)
Mes de inicio del control prenatal 2 (1-4)

29



Cuarenta mujeres (69.0%) tuvieron COVID-19 grado |, 13 (22.4%) grado Il y 5 (8.6%)
grado 1.

Diez mujeres (17.2%) presentaron distrés fetal y cincuenta y cinco embarazos se
resolvieron por cesarea (94.8%).

Como complicaciones maternas, tres mujeres (5.2%) recibieron anestesia general y solo

una tuvo un parto dificil por presentaciéon compleja.

Veintitrés RN (39.7%) fueron de sexo femenino, la edad gestacional promedio fue de fue
36.6 SDG + 1.5 (31-40), diecisiete recién nacidos fueron prematuros. Se reporté Apgar a
los 5 minutos con mediana de 9 y (3-9), solo tres pacientes (5.2%) tuvieron Apgar < 7 a

los 5 minutos.

Cuarenta y ocho RN (82.8%) tuvieron PAEG, 7 (12.1%) PBEG y 3 (5.1%) PGEG. En
cuatro RN (6.9%) la prueba de PCR para COVID-19 fue positiva. Cuatro RN (6.9%)

requirieron ingreso a UCIN con tiempo promedio de estancia de 13.7 dias (6-19).

El tiempo de hospitalizacién en general fue de 3 dias (1-147). Ningun RN falleci6. Los

eventos adversos neonatales se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Complicaciones y hallazgos en los recién nacidos

Eventos adversos o hallazgos Frecuencia (%)
(n=58)
Prematurez 17 (29.3)
Hiperbilirrubinemia 16 (27.6)
Hipocalcemia 9 (15.5)
Otras malformaciones 9 (15.5)
Sindrome de adaptaciéon pulmonar 8 (13.8)
Sepsis 8 (13.8)
Restriccién del crecimiento intrauterino 5(8.6)
Hemorragia intraventricular 4 (6.9)
Sindrome de Dificultad Respiratoria 3(5.2)
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Neumonia 2 (3.4)
Taquipnea transitoria del RN 2 (3.4)
Malformaciones renales 2(3.4)
Displasia broncopulmonar 2(3.4)
Enterocolitis necrosante 2(3.4)
Enfermedad de Ebstein 1.7
Atelectasia 1.7
Sindrome Colestasico 1.7
Anemia 1.7
Fetopatia diabética 1(1.7)
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DISCUSION

Al comparar nuestros resultados con los de otros grupos que recientemente han publicado

sus hallazgos encontramos lo siguiente:

Tabla 1. Eventos adversos o hallazgos encontrados en los hijos de madre con COVID-19

Eventos adversos o Garcia-Bello et Davila-Aliaga et Norman et al Dimitriu et
hallazgos al 2021 al 2020 2020 al 2020
(n=58) (n=114) (n=2323) (n=101)
Prematurez 29.3% 8.8% 8.8 % 11%
Hiperbilirrubinemia 27.6 % SD 3.6 % 8.9%*
Hipocalcemia 155 % SD SD SD
Otras Malformaciones 155 % SD SD SD
SAP 13.8% SD SD SD
Sepsis 13.8% 1.7% 0.2% SD
Peso bajo al nacer 12.1 % 7% 24 % 7.9%
RCIU 8.6 % SD SD 3%
HIV 6.9 % SD SD SD
Ingreso a UCIN 6.9 % 7% 11.7% 18.8%
SDR 52% SD 1.2% SD
Apgar <7 alos 5 min 52% 0.87 % 21% 0%
Neumonia 34 % 3.5% 0.13% SD
TTRN 34 % SD 14 % SD
Malformaciones renales 34 % SD SD SD
DBP 34 % SD SD SD
Enterocolitis necrosante 3.4% SD SD SD
Cardiopatia congénita 3.4% SD SD SD
Atelectasia 1.7 % SD SD SD
Sindrome Colestasico 1.7% SD SD SD
Anemia 1.7% SD SD SD
Fetopatia diabética 1.7% SD SD SD
Muerte 0% 2.6 % 0.30 % 0%

SAP= Sindrome de adaptacion pulmonar; RCIU= Restriccion del crecimiento intrauterino;

HIV= Hemorragia intraventricular; SDR= Sindrome de dificultad respiratoria;

TTRN= Taquipnea transitoria del RN; DBP= Displasia broncopulmonar; S/D= Sin dato

* Reportada en 6.6 % entre los hijos de madre con enfermedad leve y 30% en hijos de madre con enfermedad

severa.
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Una cohorte en Per(, que incluyé 114 recién nacidos hijos de madre con COVID-19
(Davila-Aliaga 2020) reportd una frecuencia de parto prematuro del 8.8%; por otro lado, un
estudio realizado en Nueva York (Dumitriu 2020), menciona una frecuencia de 11%.
Ambos, muy por debajo de la encontrada en este trabajo que fue del 29%. Sin embargo,
el porcentaje de prematurez en nuestra unidad fue de 31.6% en 2020, por lo que
consideramos que, la cifra de prematurez de nuestro estudio podria estar relacionado con
que en nuestra UMAE, por tratarse de un centro de referencia, se atienden mujeres
embarazadas que de por si les provocan interrupcion del embarazo de manera prematura
debido a las comorbilidades que tienen. Por lo que, se considera que realmente, el
aumento de este problema no esta en relacion con el hecho de que la madre tuviera
COVID-19.

Con respecto a la hiperbilirrubinemia, una cohorte que evalu6 los resultados neonatales
de hijos de madre con prueba positiva para SARS-CoV-2 (Norman 2021), la report6 en el
3.6% de los casos; mientras que en el estudio de Dimitriu et al se encontré una frecuencia
de hasta 30%, asociada a enfermedad materna grave. En nuestro estudio 16 pacientes
(27.6%) presentaron hiperbilirrubinemia, siendo esta cifra mayor a la prevalencia de
hiperbilirrubinemia indirecta reportada en poblacion sin riesgo para COVID-19, que se
encuentra en 17% para recién nacidos mexicanos (Gallegos-Davila 2009). Cabe destacar
que ninguno de los pacientes de nuestro estudio cuya madre presenté enfermedad severa
presentd hiperbilirrubinemia. De nuevo, la mayor frecuencia de prematurez podria explicar

este hallazgo.

La frecuencia de sepsis neonatal reportada en el estudio de Davila-Aliaga et al. fue de
1.7%, mientras que en la cohorte realizada por Norman y cols. se reporta en 0.2%. En
ambos casos, muy por debajo de la encontrada en nuestra poblacion, en la cual el 13.8%
de los pacientes recibieron el diagnéstico de sepsis neonatal, de ellos, solo uno contaba
con prueba positiva para SARS-CoV-2. En este punto debemos tomar en cuenta que la
incidencia de sepsis neonatal es variable, en Sudamérica y el Caribe, se encuentra entre
3.5y 8.9 por cada 1000 recién nacidos vivos (Vergnano 2005), de igual forma debemos
considerar el método diagnéstico, ya que en el estudio de Norman et al, que reporta las

cifras mas bajas, el diagnéstico de sepsis fue corroborado con hemocultivo positivo;
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mientras que en nuestra poblacién se consider6 diagnostico de sepsis basados en datos
clinicos y paraclinicos, sin que fuera requisito tener el resultado del hemocultivo positivo al
aislamiento del micro organismo responsable. Ademas, nuestra poblacién presenta otros
factores de riesgo para sepsis neonatal, como la prematurez, cuya frecuencia fue alta en

nuestro estudio.

Con respecto al peso al nacimiento, en la literatura se reporta peso bajo para la edad
gestacional en un 7.9% para hijos de madre con COVID-19 (Dumitriu 2020), Dévila-Aliaga
et al. la reportan en 7% y Norman et al en 2.4%. Mientras que nosotros encontramos
12.1%, cifra similar a la que se menciona en la literatura para recién nacidos de América
Latina y el Caribe de 11% (Velazquez-Quintana 2004). Creemos que puede estar mas
relacionado a las caracteristicas demogréficas de nuestra poblacién que a la COVID-19
misma, toda vez que nuestra area de influencia incluye el Estado de México, Ciudad de
México e Hidalgo, donde el nivel socio econémico y el peso y talla constitucional de las
madres es, en general, probablemente menor a los de otras regiones como el Norte del

pais.

En la cohorte realizada por Norman y cols. se encontr6 una frecuencia de trastornos
respiratorios neonatales del 2.8% y de sindrome de dificultad respiratoria de 1.7%. En
nuestro estudio, se muestran cifras mayores, siendo en trastorno respiratorio reportado
con mayor frecuencia el sindrome de adaptacién pulmonar, con un porcentaje de 13.8%;
por otro lado, el sindrome de dificultad respiratoria se reporta en nuestro estudio en 5.2%.
Lo anterior posiblemente asociado también a la incrementada frecuencia de prematurez,
asi como caracteristicas de nuestra poblacion, con un alto nimero de madre con diabetes
gestacional. En nuestro estudio se encontré6 neumonia en el 3.4%, similar a lo reportado

por Davila-Aliaga et al de 3.5%.

El estudio de Dumitriu y cols, reporté admision en UCIN en 18.8%. Nuestro estudio
reporta un porcentaje de ingreso a UCIN del 6.9%, sin embargo, debe aclararse que,
como parte de la estrategia del manejo del recién nacido hijo de madre con COVID-19,

estos recién nacidos permanecian en la unidad de Observacién Respiratoria Neonatal,
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incluso cuando tenian criterios para ingreso a UCIN por lo que no es posible comparar

nuestros resultados con los de otros autores.

En nuestro estudio 5.6 % de los pacientes presentaron Apgar menor de 7 a los 5 minutos,
proporcion mayor a la reportada en otros estudios similares (Davila -Aliaga 2020, Dimitriu
2020, Norman 2021), posiblemente en relacién, de nuevo, con factores como prematurez
y la complejidad de la poblacién que se atiende.

En nuestro estudio no se reportaron defunciones, al igual que en el estudio realizado por

Dimitriu et al. Davila-Aliaga et al. reportan que el 2.6% de los RN de su poblacion fallecio.

Encontramos también otras complicaciones tales como: hipocalcemia en 15.5%,
hemorragia intraventricular 6.9%, malformaciones renales en 3.4% vy otras
malformaciones en 15.5%, dentro de las que se incluyeron: labio y paladar hendido, pie
varo, sindrome dismorfico, criptorquidia, paquigiria y hernia inguinal. Asi como cardiopatia
congénita en dos pacientes. También encontramos atelectasia, sindrome colestasico,

anemia y fetopatia diabética en 1.7% cada una.

La comorbilidad materna reportada con mayor frecuencia en nuestra poblacién fue la
diabetes gestacional y pregestacional, en 34.5%, seguida de hipotiroidismo en 24.1%.
Mayor a lo reportado en la literatura en donde se menciona una frecuencia de 2% para
diabetes pregestacional y 9% para diabetes gestacional (Dimitriu 2020). La enfermedad
hipertensiva incluyendo hipertensién crénica, hipertension gestacional y preeclampsia se
encontrd en el 13.8%. La obesidad se reportd en 6.9%, un hallazgo que llama la atencion,
ya que Dimitriu et al. reportan obesidad materna en el 54%, lo anterior puede estar
relacionado a que no en todos los casos se especifica el estado nutricional de la madre, ni
el peso y talla en el expediente materno, por lo que puede que nuestra frecuencia de

obesidad esta muy por debajo de las cifras reales.

Dadas las caracteristicas de nuestro Hospital, las pacientes aqui atendidas tienen
morbilidades de fondo que ameritan con frecuencia la resolucién del embarazo de manera

prematura y, frecuentemente, por cesarea, lo que seguramente aumenté la frecuencia de

35



prematurez y esto, a su vez, de los problemas respiratorios, de sepsis y de
hiperbilirrubinemia. Pese a lo anterior, afortunadamente ningin RN fallecio, lo cual habla

también de la alta calidad de atencién que se les brinda a los pacientes.

Esperar a la finalizacion de este proyecto en que compararemos contra un grupo de RN
hijos de madre sin COVID-19 de este mismo hospital nos ayudard a hacernos
conclusiones respecto a si es que estas complicaciones se vieron incrementadas por la

infeccion materna por el SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

En nuestros pacientes la frecuencia de prematurez, problemas respiratorios, sepsis e
hiperbilirrubinemia fue mayor que la reportada en la literatura. Lo anterior pudiera estar
relacionado a las caracteristicas de nuestro Hospital que es un centro de referencia y por
lo tanto atiende a mujeres embarazadas con una o multiples morbilidades, lo que obliga,
frecuentemente, a la interrupcion temprana del embarazo, habitualmente, mediante

operacién cesarea.

Es necesario continuar con este estudio y comparar los resultados de esta poblacién con
los de recién nacidos no expuestos a COVID-19 para obtener conclusiones basadas en
evidencia de mayor peso, con respecto a la repercusion de la infeccion por SARS-CoV-2

en neonatos.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

Elaboracion del
protocolo

Registro del protocolo

Seleccion de las
pacientes
Coleccién de la
Informacion

Captura de datos

Analisis de datos para
reporte intermedio
Entrega de informe
intermedio

Andlisis de datos para
informe final
Interpretacién de los
resultados para informe

final

Formulacion del reporte

final.

FECHAS PROGRAMADO

Abril — Mayo 2020

Mayo — Junio 2020

Junio 2020 —

Marzo 2022

Junio 2020 —

Marzo 2022

Junio 2020 —

Marzo 2022
N/A

N/A

Abril - Mayo 2022

Junio 2022

Julio 2022

FECHAS REALIZADO

Abril — Mayo 2020

Mayo — Junio 2020

Junio- 2020 — En curso

Junio- 2020 — En curso

Junio- 2020 — En curso

Junio 2021

Julio 2021

Pendiente

Pendiente

Pendiente
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