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Antecedentes: la infeccién vertical por SARS-CoV-2 en recién nacidos, tiene poca evidencia,
sin embargo, cada vez hay mas casos que sustentan dicha posibilidad. Por otro lado, si bien
las infecciones a esta edad suelen ser leves, no se ha visto su comportamiento en neonatos
nacidos a mayor altitud sobre el nivel del mar. Reporte de caso: presentamos a un neonato
con alta probabilidad de haber contraido una infecciéon vertical por el SARS-CoV-2, que tuvo
una evolucién térpida con necesidad de soporte de oxigeno y que a su vez asocié hallazgos
radiolégicos de gran dafio pulmonar demostrados por tomografia. El paciente mostré mejoria
lenta y pudo ser dado de alta a los 14 dias de vida sin mostrar dependencia de oxigeno.
Conclusiones: Este caso expone nuestro limitado conocimiento del comportamiento de esta
enfermedad en neonatos nacidos en altura.

Vertical transmission of SARS-COV-2 in a neonate born at high altitude.

ABSTRACT

Background: vertical infection by SARS-CoV-2 in newborns has little evidence; however, there
are more and more cases that support this possibility. On the other hand, although infections
at this age are usually mild, their behavior has not been seen in neonates born at a higher
altitude above sea level. Case report: We present a neonate with a high probability of having
contracted a vertical infection by SARS-CoV-2, which had a torpid evolution with the need for
oxygen support and which in turn associated radiological findings of significant lung damage
demonstrated by tomography. The patient showed slow improvement and could be discharged
at 14 days of life without showing oxygen dependence. Conclusions: This case exposes our
limited knowledge of the behavior of this disease in neonates born at height.
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Introduccién

La enfermedad por coronavirus tiene una extensién mundial,
siendo el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), el agente de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), este acttia de forma similar a otros 2 coronavirus:
el SARS-CoV-1 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio
Coronavirus (MERS-CoV), causando infecciones respiratorias
severas y asociadas también a otras complicaciones sistémicas
(2).

Actualmente ha ido en aumento el nimero de informes que
describen a recién nacidos de mujeres con COVID-19, teniendo
estos signos de infeccién de inicio temprano y que pueden ser
compatibles con un escenario de transmisién transplacentaria.
Sin embargo, la transmisién vertical del virus sigue siendo con-
trovertida; las evidencias clinicas y de laboratorio lo consideran
un evento raro. Por otro lado, se conoce que la transmisién
vertical de algunos virus después de una primoinfeccién
materna suele producirse durante la vida intrauterina ya sea
por via transplacentaria, durante el parto por ingestién o aspi-
racién de secreciones cervicovaginales y postparto a través de
la lactancia (2,3).

Ante ello la organizacién mundial de la salud realizé un
panel internacional multidisciplinario de expertos a finales del
2020 para revisar la evidencia y proponer un sistema de clasi-
ficacién que incluya y defina mejor la transmisién vertical del
SARS-CoV-2,la misma seria de gran utilidad a fin de incremen-
tar la evidencia cientifica de casos como el que presentamos
(4). Por otro lado, no se ha descrito el comportamiento de la
enfermedad en neonatos nacidos a una altitud geografica dis-
tinta a la del nivel del mar y con el presente caso pretendemos
poner en evidencia el mismo.

Reporte de caso

Ingresé primigesta de 25 afios, por emergencia en fase expul-
siva de trabajo de parto sin previo tamizaje para infeccién por
SARS-Cov-2, asintomatica en el momento del ingreso. Tenien-
do como Unico antecedente un episodio de infeccién de vias
urinarias en el tercer trimestre con tratamiento antibiético
completo.

Naci6 un bebé de 35 semanas, con peso de 1 720 gr, APGAR,
9 al minuto y 9 a los 5 minutos, siendo hospitalizado en area
de aislamiento a la espera de prueba de tamizaje, asi como
también por condicién de bajo peso. En la primera hora de vida
reportan resultado positivo para infeccién por SARS-Cov-2 de
la madre (por hisopado nasal), con ello al dia siguiente al neo-
nato se le toma prueba cualitativa para la deteccién de antige-
nos contra el SARS-Cov-2 siendo negativo, por ello luego de
haber superado con aparente normalidad el proceso de adap-
tacién extrauterina pasa a sala comun de cuidados intermedios
neonatales con funciones vitales dentro de lo normal.

Al tercer dia cursa con fiebre cuantificada en 38.5° C, que se
repite en tres oportunidades, plantedndose una sepsis precoz
probable y por ello se realiza un hemograma que muestra leu-
cocitos de 5 850, hemoglobina de 18.2 g/dL, hematocrito de 50.8
%, plaquetas de 237 000 relacién de inmaduros a totales (I/T)

de 0, recuento absoluto de neutréfilos (RAN) de 3 521 (RAN),
recuento absoluto de inmaduros (RAI) de 0, proteina C reactiva
< 6 mg/L y se envian hemocultivos quedando en espera de
resultados. Se inicia cobertura antibidtica y se mantiene vigi-
lancia estrecha de evolucién clinica.

Al cuarto dia repite episodio febril con 38.6° C, sumado a
dificultad respiratoria leve (Silverman - Anderson: 2 puntos),
con disminucién de la saturacién de oxigeno que llega hasta
70% con FiO2 de 0.21. Se inicia apoyo de oxigeno por cdnula de
alto flujo a 4 L/min con mejoria de cuadro clinico. Se amplia
estudios con gasometria venosa, pH de 7.23, pCO2 de 32.9 mm
Hg HCO3 de 17.2 mmol/L, Na+ de 135 mmol/L, K+ de 4.7
mmol/L, Cl de 111 mmol/L, Ca de 0.94 mmol/L, glucosa de 75
mg/dL, lactato de 5.8 mmol/L y puncién lumbar que resultd
normal.

Asimismo, se realiza radiografia de térax, en la cual, aunque
rotada, se aprecian infiltrados reticulares finos muy tenues a
predominio de campo pulmonar derecho (Figura 1). Se decide
repetir prueba cualitativa para la detecciéon de antigenos contra
SARS-CoV-2 resultando positiva. Paciente mantiene dependen-
cia de oxigeno y dificultad respiratoria estacionaria.

Al quinto dia de vida, se envia muestra para reaccién en
cadena de polimerasa para deteccién de SARS-CoV-2 con resul-
tado positivo. Se mantiene manejo médico, con cobertura anti-
bidtica, oxigeno por méscara a flujo libre y nutricién enteral
plena con sucedaneo. Durante los siguiente dias la evolucién
clinica es estacionaria, hasta el noveno dia que recurre la fiebre
en dos ocasiones alcanzando 38.6° y 38.4° C. El paciente no
tolerd el retiro de oxigeno y por ello se solicité proteina C reac-
tiva que tuvo como resultado, 12 mg/L, hemograma con leuco-
citos de 11 110, hemoglobina de 16.5 g/dL, hematocrito de
48.5%, plaquetas de 265 000 I/T de 0 RAI de 0, RAN de 4 773,
entre otros analisis de laboratorio (Ver tabla 1.), los cuales no
reflejan la severidad de la enfermedad, como si lo hacen, de
cierto modo, en adultos. Adicionalmente se realiza tomografia
pulmonar, hallando un patrén radiolégico sugerente de CO-
RADS 4 (Ver video 1).

Durante su hospitalizacién el paciente mantuvo dependen-
cia de oxigeno por mascara a flujo libre a 1 L/min, con SatO? >
90%, leve distrés respiratorio (Silverman - Anderson: 2 puntos),
e interferencia en la alimentacién por agotamiento, requirien-
do sonda nasogastrica. Dichos sintomas fueron mejorando
lentamente y mostr6 recuperacién completa a los 14 dias de
vida, siendo dado de alta con seguimiento ambulatorio.

Discusién

Las implicancias sanitarias y econémicas a causa del corona-
virus no son nuevas, éstas datan de 1937 cuando a una de ellas
se le atribuyé ser la causante de la bronquitis infecciosa aviar
(IBV). Al afectar a un grupo particular de personas dedicadas
al comercio de aves, se vio relegada en importancia. Sin embar-
go, en China a finales de diciembre del 2 019 se reportd en
humanos, varios casos de neumonia de origen desconocido y
para inicios del 2020 se anuncié al mundo que eran causados
por un nuevo tipo de coronavirus, el SARS-CoV-2 denominado
asi por el comité internacional de taxonomia, en virtud de que
presenta un 80 % de homologia con el SARS-CoV-1 (agente que
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Tabla 1. Analitica del neonato, al sexto dia desde el inicio de la enfermedad.

Proteinas totales
Albimina

Globulinas

Aspartato aminotransferasa
Alanino aminotransferasa
Triglicéridos

Urea

Creatinina

Procalcitonina

Tiempo de tromboplastina
Dimero D

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina parcial

Lactato deshidrogenasa

Creatina quinasa total

5.82 g/dL
3.59 g/dL
2.23 g/dL
51.5U/1
7.1U/1

30 mg/dL
17.0 mg/dL
0.34 mg/dL
0.256 ng/mL
48.3 seg
531 ng/mL
13.9 seg
48.3 seg
1615 U/L
52 U/L

Tabla 2. Definiciones de caso de infeccién por SARS-CoV-2.

Infeccién en Utero

Infeccién Materna SARS-CoV-21

Evidencia de exposicion fetal
al SARS-CoV-2 en el utero
(desde el nacimiento hasta las

Persistencia / respuesta
inmune viral del SARS-
CoV-2 (24a48h)

Confirmado

Posible
Infeccién materna sospechosa, probable
o confirmada en cualquier momento
durante el embarazo

Improbable

Indeterminado

24 h)?
Si Positivo RT-PCR 1

Positivo RT-PCR-2 o Serologia
Si positiva (IgM o IgA) entre las
24hy <7 dias

RT-PCR negativa 12 o
Si Serologia negativa (IgM o IgA)
alaedad de 24 h - <7 dias

RT-PCR positiva 12 o Serologia
No positiva (IgM o IgA) a la edad
de 24 h - <7 dias

Si No se realizaron pruebas
RT-PCR positiva 12 O Serologia
positiva (IgM o IgA) a la edad
de 24 h - <7 dias

No exposicion fetal en el utero

1 RT-PCR a partir de muestras estériles: liquido amniético (cesarea de extraccién estéril antes de la rotura de membranas o amniocentesis), sangre
neonatal (la sangre del cordén debe confirmarse con sangre periférica u otra muestra), muestras de las vias respiratorias inferiores obtenidas por via
broncoscépica o no broncoscédpica. lavado broncoalveolar, aspirado bronquial o traqueal o liquido cefalorraquideo; 2 RT-PCR de muestras no estériles:
muestras del tracto respiratorio superior (p. Ej., Hisopado o aspirado naso- u orofaringeo) u otras muestras no estériles (p. Ej., Heces).

causa el sindrome respiratorio agudo severo «SARS») y es de
este modo que recobra su relevancia para la humanidad (5).

Los coronavirus (CoV) estan distribuidos a nivel mundial
tanto en seres humanos como en especies animales y se cla-
sifican en la subfamilia orthocoronaviridae (orden: nidovirales,
subordinacién: cornidovirineae, familia: coronaviridae). Se agru-
pan en 4 géneros incluyendo: a - p CoV que infectan mamife-
r0s,y y — 6 CoV que infectan aves de forma primaria, respecti-
vamente. Asimismo, se cree que el SARS-CoV-2 procede de un
coronavirus animal y que luego adapté la capacidad de trans-
misién de persona a persona por mecanismos aun no diluci-
dados por completo (6).

Los coronavirus (CoV) tienen una alta tasa de mutacién
debido a que son propensos a mostrar errores en sus proteinas
no estructurales especificamente de la ARN polimerasa, depen-
diente de ARN (RdRp) la cual es responsable de la duplicacién
de informacién genética. Asi también, se ha visto que la fre-
cuencia de las recombinaciones homélogas que se dan en este
tipo de virus contribuye a este fenémeno. Estos factores expli-
can la existencia de una gran diversidad de CoV en la natura-
leza, y que a su vez infecten a numerosas especies de animales
(6,7).

De este modo, si consideramos las distintas formas de inte-
rrelacién del humano con estas especies se podria plantear que
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es ahi donde se encuentra el eslabén que permitié la transmi-
sién del SARS-CoV-2 hacia el primer caso. Asimismo, la enfer-
medad derivada de la infeccién no ha discriminado a las muje-
res embarazadas, teniendo incluso éstas mas probabilidades
de ser ingresadas a una unidad de cuidados intensivos, asi
como de requerir soporte ventilatorio en comparacién con
mujeres no embarazadas. Estas diferencias pueden hallar su
explicacién en los cambios fisiolégicos propios del embarazo
como: incremento de la frecuencia cardiaca, consumo de oxi-
geno, reduccién de la capacidad pulmonar funcional por des-
plazamiento del diafragma y una respuesta inmune alterada,
ya que ésta se adapta para permitir el crecimiento de un feto
semialogénico, lo que resulta en una respuesta inmune altera-
da a las infecciones, incluidas las virales (8,9).

Se ha descrito otros eventos obstétricos adversos como
aborto espontaneo, ébitos y partos prematuros y en relacién
con ello se ha planteado que las células del trofoblasto juegan
un rol inmunoregulador fundamental, ya que detectan y res-
ponden a los patrones moleculares asociados a microrganis-
mos patégenos (PAMP), siendo esto vital para el éxito del emba-
razo. Es ese sentido, encontramos también la participacién de
los receptores Toll (TLR) que son expresadas por las células
trofoblasticas, y es asi que la interaccién especifica entre los
TLR4 y los lipopolisacéridos producen la liberacién de interfe-
rones tipo I (IFN) quienes a su vez inducen un estado no sélo
antimicrobiano, sino que también pueden responder a los
virus. Por otro lado, la linea de base de expresion del IFNp esta

intimamente asociada con la microbiota de la interfaz mater-
no-fetal, de tal modo que una infeccién viral puede afectar su
expresion mediante la modificacién de las respuestas induci-
das por TLR4 a bacterias comensales provocando cambios espe-
cificos de naturaleza inflamatoria (De antiinflamatoria a proin-
flamatoria) y con ello las respuestas adversas descritas en
gestantes infectadas con SARS-CoV-2 (10,11).

En cuanto al desarrollo de la enfermedad en neonatos, éstas
son escasas, pero de lo observado coinciden en su presentaciéon
benigna con cuadros asintomaticos o leves que en muchas
ocasiones son indistinguibles de una simple infeccién respira-
toria alta. En casos sintomdticos destacan como mas frecuen-
tes la fiebre, dificultad respiratoria leve, intolerancia oral y tos.
Asimismo, otros hallazgos en este grupo de pacientes detallan
que en promedio estos pacientes son diagnosticados al quinto
dia de vida, teniendo una estancia hospitalaria promedio de
diez dias y en muy pocos casos tuvieron la necesidad de
ingresar a la unidad de cuidados intensivos. En la mayoria (71
%) se encontrd un patrén radiolégico de neumonia y en rela-
cién con los hallazgos de laboratorio destacé la linfopenia (24
%), recuento plaquetario anormal (27 %), alteracién de la ala-
nino aminotransferasa (7 %) y aspartato aminotransferasa (31
%) (12,13,14).

En cuanto a los métodos diagnédsticos para la deteccién del
SARS-CoV-2 realizados en neonatos, la mayoria de los casos
reportados fueron por hisopado nasal y a su vez éstos se rea-
lizaron en periodos de la enfermedad que indican la existencia

Figura 1. Radiografia de térax que muestra radiopacidad heterogénea en ambos campos pulmonares, a predominio del lado
derecho que en el contexto del paciente sugiere proceso neumonico.
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de una transmisién horizontal; son menores los casos hipoté-
ticos de transmisién vertical y si bien la transmisién transpla-
centaria del SARS-CoV-2 es biolégicamente plausible, los casos
descritos son pocos.

Tal es asi, que se describen escenarios que fortalezcan esta
posibilidad, por ejemplo, en uno de ellos se presenta la eleva-
cién de inmunoglobulina M (IgM) a las 2 horas en un recién
nacido por cesarea de madre con infeccién por SARS-CoV-2, el
bebé fue inmediatamente separado y aislado de la madre.Y si
consideramos que la IgM no atraviesa la placenta, se puede
plantear la posibilidad de su origen fetal durante la infeccién
intrauterina (15).

En relacién con la posibilidad de transmisién vertical y las
dudas que éstas generan, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha planteado cuatro escenarios a considerar: a) Confir-
mada, b) Posible, cuando la evidencia es sugerente pero no
confirmada para la infeccién, c) Poco probable, cuando los exa-
menes de laboratorio son insuficientes, pero no se puede des-
cartar por completo una infeccién y d) Indeterminado, cuando
no se han realizado las pruebas necesarias para definirla (Ver
tabla 2).

Asimismo, la infeccién in utero puede definirse como con-
firmada bajo tres condiciones, 1) Evidencia de infeccién mater-
na en cualquier momento del embarazo, 2) Exposicién fetal in
utero cuando al menos una muestra neonatal es positiva para
el SARS-CoV-2 a las 24 horas y 3) Respuesta inmune o persis-
tencia de esta en el recién nacido (15,16).

El caso que presentamos guarda similitud con los pocos
casos reportados de infeccién vertical, ya que naci6 de cesarea
e inmediatamente fue separado de la madre y puesto en un
ambiente de aislamiento invertido con medidas de bioseguri-
dad plenas, asimismo si bien es cierto no existe evidencia de
contagio a través de la leche materna, nuestro paciente estuvo
solamente alimentado con férmula maternizada, ello sumado
a la positividad precoz de la prueba cualitativa para la detec-
cién de antigenos contra SARS-CoV-2 refuerzan la posibilidad
de encontrarnos frente a una caso de infeccién transplacenta-
ria.

Por otro lado, tratando de explicar el comportamiento y evo-
lucién térpida de la enfermedad dada por SARS-CoV-2 en un
neonato nacido en altura, habria que considerar particularida-
des como la existencia de una menor presién barométrica y
con ello una menor presién parcial de oxigeno, las mismas que
influyen negativamente en el proceso de adaptacién extraute-
rina demostradas en neonatos sanos y quiza ante una injuria
precoz (infeccién vertical por SARS-CoV-2) que toma como
6rgano blanco al pulmén, estos factores cobren mayor relevan-
cia en afectar dichos procesos. Asimismo, habria que destacar
que, si bien los procesos se completan, estos suelen ser mas
prolongados y si consideramos a la saturacién de oxigeno como
un parametro seguimiento de este proceso, cabe mencionar
que los valores hallados es algunos estudios distan de los des-
critos en poblaciones a nivel del mar, tal es asi que en dos
estudios realizados en Perd, muestran que a los 720 minutos
de vida se obtuvo una saturacién de oxigeno (SatO2) media de
89.7 % y a los 1 440 minutos de vida una SatO? media de 90.8
% (17,18).

Estos hallazgos son importantes ya que nos muestra puntos
de corte diferentes, y a su vez nos permite plantear la posibi-

lidad de la existencia de considerables diferencias al momen-
to de establecer rangos de seguridad en el seguimiento y mane-
jo de neonatos afectados por la infeccién del virus SARS-CoV-2,
a su vez serviria extrapolar dichos datos para otras patologias
que afecten los pulmones. Con ello, se evidencia la existencia
de un vacio en el conocimiento y a su vez nos invita a reflexio-
nar sobre la necesidad de ampliar investigaciones dirigidas a
esos objetivos.
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