COVID-19 EN EL RECIEN NACIDO
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Sintesis de la infeccién por COVID-19 en el recién nacido en base

a la informacién surgida de la pandemia.
Actualizacién al 25 de abril.

» Generalidades de COVID-19

La enfermedad COVID-19 (de sus siglas en inglés coro-
navirus disease 19) es ocasionada por la cepa de coro-
navirus SARS-CoV-2 (de sus siglas en inglés severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), la cual no habia
sido identificada previamente en humanos. El virus se
identific6 por primera vez en Wuhan, China a finales
del 2019 y desde entonces se ha diseminado a méas de
200 paises, con mas de dos millones y medio de casos
confirmados, con una tasa de letalidad de 6.6% a nivel
mundial.? Por lo que , el 11 de marzo del 2020 la Or-
ganizacion Mundial de la Salud declaré la enfermedad
como pandemia. El primer caso en México se confirmé
el 28 de febrero del 2020, y hasta el 24 abril se han con-
firmado 12,872 casos y 1,121 defunciones, con transmi-
sién local del virus.?

» Caracteristicas de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2, pertenece a la familia de los coronavi-
rus, cuenta con un genoma de ARN de sentido positivo
monocatenario con una longitud aproximada de 30,000
nucledtidos.* El genoma codifica 27 proteinas, incluida
una ARN polimerasa dependiente de ARN y cuatro pro-
teinas estructurales. Las cuatro proteinas estructurales
del SARS-CoV-2 incluyen la glucoproteina de la superfi-
cie de la espiga (5), la proteina de envoltura pequefa (E),
la proteina de la matriz (M) y la proteina de la nucleo-
capside (N). SARS-CoV-2 comparte 79% de la secuencia
identificada con SARS-CoV*, y al igual que este parece
interactuar con el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) para ingresar a la célula.’ El virus
tiene el potencial de infectar a personas de todas las eda-
des, incluidos los recién nacidos.

» Formas de transmision de SARS-CoV-2 al
recién nacido

e Transmision prenatal (in Gtero): La transmision
vertical de SARS-CoV-2 a través de la placenta ain no
estd clara.® El receptor de la ECA-2, el cual desempefia
un papel esencial en la infeccién por SARS-CoV2 es ex-
presado en varios puntos en de la interfaz materno-fetal,
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lo que proporciona una ruta potencial para la transmision
vertical.® Existen reportes en donde no se documentaron
casos de transmision in Gtero en mujeres embarazadas
con COVID-19.7? Por otro lado, se han informado cinco
casos de posible transmisién in Gtero basados en hallaz-
gos clinicos y/o de laboratorio del recién nacido, I1gM 6
RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real) positiva en las primeras 48 horas de vida.'®'? Sin
embargo, a la fecha, no se ha detectado SARS-CoV-2 en
muestras de sangre del cordén umbilical, liquido amnié-
tico o placenta.”#'"131* Asimismo, la baja tasa de viremia
en caso de infeccion (1%)" hace posible aunque poco
probable la siembra placentaria y la transmisién vertical.

e Transmision perinatal: La transmision en el momen-
to o alrededor del nacimiento es incierta. Al momento no
se ha detectado ARN viral en secreciones vaginales o en
liquido amniético,”#'%"3'* sin embargo se ha documen-
tado la presencia del virus en sangre de pacientes con
COVID-19, ™ lo que puede ser una potencial fuente
de infeccién al recién nacido. Ademas, se ha detectado
ARN viral en heces, aunque se desconoce su potencial
infectante.'”

* Transmisién posnatal: Las secreciones respiratorias
y la saliva, generadas al toser, hablar o estornudar son los
principales fluidos infecciosos responsables de la trans-
mision de SARS-CoV-2 de persona a persona, 1,18 inclui-
do el recién nacido. Por lo que la transmision del virus
al recién nacido es mas probable que ocurra a través del
contacto cercano (<1metro) con una persona infectada
durante la alimentacion o los cuidados rutinarios.6,18

e Lactancia materna: Se desconoce si SARS-CoV-2
se puede transmitir a través de la leche materna. Al mo-
mento no se ha detectado SARS-CoV-2 en muestras de
leche materna recolectadas de mujeres embarazadas
con COVID-19 confirmado.”#1°

» Manifestaciones clinicas en el recién na-
cido con COVID-19

La informacio6n disponible hasta el momento estd basada
en reportes de series de casos. Se ha observado que la
mayoria (>90%) de recién nacidos de madres con CO-



VID-19 son asintomdticos y no presentan complicacio-
nes al nacer, incluidos aquellos en donde se corrobora
infeccion por SARS-CoV-2.%101921 Algunas manifestacio-
nes clinicas observadas en los recién nacido con infec-
cién de SARS-CoV2 confirmada son:

¢ Nacimiento pretérmino (4 casos)®?

¢ Fiebre (4 casos) 12223

* Vomito (3 casos) 23

e Letargia (2 casos)"

¢ Dificultad respiratoria (2 casos)'"'?

* Tos (2 casos) %23

e Sepsis (1 caso), probablemente asociado a prema-
turidad e infeccién por E. agglomerates'

En un reporte de 10 recién nacidos de madres con diag-
nostico de COVID-10 se observé ademas dificultad para
respirar (6 casos), sangrado gastrico (4 casos), sindrome
de dificultad respiratoria neonatal (2 casos), neumotérax
(1 caso) y muerte por choque refractario y falla organica
mdltiple (1 caso). Sin embargo, ninguno fue positivo para
SARS-CoV-2 y no hubo evidencia de transmisién verti-
cal, por lo que los sintomas parecen estar relacionados
al nacimiento pretérmino.

» Definicion operacional para COVID-19
en el recién nacido

De forma particular en el recién nacido se considera
caso sospechoso a:

e Todo recién nacido cuya madre tenga historia de
infeccion por COVID-19 entre los dias 14 antes del naci-
miento y 28 después del mismo.

¢ Recién nacido expuesto a un paciente con COVID-
19: familiar, cuidador, personal médico y visitantes.

Nota: Independientemente si presentan o no sintomas.

Se define como caso confirmado al recién nacido con:

* Muestras positivas para COVID-19 de tracto respi-
ratorio o sangre, detectadas mediante RT-PCR.

¢ Secuencia génica del virus en muestras de secre-
ciones del tracto respiratorio o sangre altamente homo-
logas a COVID-19.

» Diagndstico de COVID-19 en el recién
nacido

El diagndstico de COVID-19 confirma mediante la de-
teccion de RNA de SARS-CoV-2 a través de RT-PCR de
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muestras de via aérea superior (hisopado nasofaringeo
u orofaringeo) o inferior (lavado bronquio-alveolar o as-
pirado traqueal), en caso de que se requiera intubacién
endotraqueal.?* Existen diferentes ensayos de RT-PCR,
que amplifican y detectan diferentes regiones del geno-
ma del SARS-CoV-2.2> Por lo que se recomienda procesar
la muestra en los laboratorios autorizados.?® La precision
y los valores predictivos de las pruebas no se han eva-
luado sistemdticamente y la sensibilidad probablemente
depende del tipo de ensayo, el tipo de muestra, la cali-
dad de la muestra y la duracion de la enfermedad. Las
muestras de la via aérea inferior pueden tener cargas
virales mas altas y es mas probable que den resultados
positivos.” La RT-PCR se debe realizar idealmente en
las primeras 24 horas de vida, con lo que un resultado
positivo confirma la infeccién. Sin embargo, se puede
considerar una segunda muestra a las 48 horas de edad,
ya que se han reportado falsos negativos en las primeras
24 horas de vida.™

Se encuentran disponibles diferentes ensayos serolégicos
para el diagnéstico de COVID-19, sin embargo,? al mo-
mento no hay estudios de validacién de las pruebas.?® La
deteccién de anticuerpos IgM en el recién nacido podria
reflejar la produccion fetal después de la infeccion por
SARS-CoV-2, ya que este anticuerpo es demasiado gran-
de para atravesar la placenta.® Sin embargo, los ensayos
de 1gM pueden dar resultados falsos positivos y falsos
negativos, y reactividad cruzada con otras infecciones
perinatales,® por lo que es necesario una interpretacion
cuidadosa de los resultados.

» Estudios de laboratorio y gabinete en el
recién nacido con COVID-19

Los hallazgos en estudios de laboratorio suelen ser ines-
pecificos. En recién nacidos con infeccién confirmada
por COVID-19 se ha reportado al nacimiento leucocito-
sis o leucopenia con linfopenia, trombocitopenia, tran-
saminasemia, hiperbilirrubinemia. '%1192" También se
ha documentado leve aumento de mioglobina y CPK al
nacimiento en un caso pero sin ninglin sintoma clinico.8
Incremento de los reactantes de fase aguda, como pro-
calcitonina, y proteina C reactiva. "

Los hallazgos radiograficos en el recién nacido con CO-
VID-19 también son inespecificos compatibles con neu-
monia." ' En algunos casos se ha realizado tomografia
de torax la cual puede ser normal o mostrar patrén in-
tersticial, vidrio despulido o infiltrados en parches irre-
gulares. 10121



» Atencion del recién nacido en caso de
madre con COVID-19

La reanimacién del recién nacido se debe realizar con-
forme a las normas de reanimacién neonatal y politicas
del hospital, evaluando conjuntamente las condiciones
maternas y fetales. Se deben tomar en cuenta ademas las
siguientes consideraciones para la atencion del recién
nacido de madre con COVID-19 confirmado o sospe-
choso en la sala de partos y en hospitalizacion:'#29-33

e Establecer las rutas y areas fisicas de atencion del
recién nacido durante el nacimiento y posterior a este.

* Descartar o confirmar la infeccién por SARS-CoV-2
en los recién nacidos con RT-PCR tan pronto como sea
posible.

* Apegarse a los cinco momentos de la higiene de
manos establecidas por la OMS, con agua y jabén o so-
luciones desinfectantes.

¢ Utilizar precauciones de contacto y gotas para la
atencion del recién nacido hasta descartar la infeccién,
lo que incluye el uso de bata, guantes, mascarilla qui-
rargica, proteccion ocular con careta o gafas y delantal
impermeable en caso de contacto con secreciones ma-
ternas o neonatales.

e Agregar precauciones de via aérea, que incluye el
uso de bata, guantes, mascarilla respiratoria N95, pro-
teccion ocular, cuando se realice ventilacion con bol-
sa-mascara, intubacion, aspiracién traqueal, uso de ca-
nula nasal de oxigeno a un flujo superior a dos litros por
minuto / kilogramo, presién positiva continua en la via
aérea y/o ventilacién con presién positiva de cualquier
tipo, dado el potencial de estos soportes para generar
aerosoles. Hasta que se descarte la infeccién en el recién
nacido.

e Valorar en conjunto con la madre y el equipo mé-
dico, idealmente previo al nacimiento, la separacion
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temporal de la madre y el recién nacido para minimizar
el riesgo de infeccién postnatal infantil por secreciones
respiratorias maternas. Los beneficios de la separacién
pueden ser mayores en madres con enfermedad gra-
ve. En caso de que se decida el alojamiento conjunto,
mantener al menos dos metros de distancia entre ellos,
con precauciones de gotas y contacto; una barrera fisica
como una cortina entre ellos puede ser de utilidad.

e Bafar a los recién nacidos tan pronto como sea
razonablemente posible después del nacimiento para
eliminar los virus potencialmente presentes en las super-
ficies de la piel.

* En caso de confirmar COVID-19 en el recién na-
cido, mantener precauciones de contacto, gotas en un
cuarto aislado; y cuando se requiera precauciones de
via aérea. Si no es posible mantener en cuartos aislados,
se recomienda realizar cohortes de pacientes con CO-
VID-19 con las medidas de aislamiento a 2 metros de
distancia.

e Considerar el pinzamiento inmediato del cordén
umbilical, en recién nacidos a término en quienes los
beneficios del pinzamiento tardio sean bajos, para mini-
mizar la exposicion al virus y reducir las posibilidades de
requerir fototerapia por ictericia.

» Lactancia en recién nacido de madre con
COVID-19

Al momento no se ha demostrado la presencia del SARS-
CoV-2 en la leche de mujeres con COVID-19 confirma-
do.”#1° Debido a los beneficios que representa la lac-
tancia materna para el recién nacidos se deben discutir
con la madre los riesgos y la viabilidad de las diferentes
opciones propuestas:'#3134-36

e Lactancia materna administrada por la madre:
Proporcionar lactancia materna por una madre con CO-
VID-19 confirmado presenta el mayor riesgo de contagio
al recién nacido por el contacto con gotas respiratorias




generadas por la madre. Por lo que se deben enfatizar
las medidas de prevencion, incluido el lavado de manos
antes y después de sostener al recién nacido, el uso de
cubrebocas durante el contacto, la desinfeccién rutinaria
de superficies que puedan estar contaminadas y toser o
estornudar utilizando un panuelo desechable o hacerlo
en el angulo interno del codo, con posterior higiene de
manos.

e Lactancia materna administrada por un cuidador
designado: Como alternativa para minimizar el contacto
directo del recién nacido con una madre con sospecha
o COVID-19 confirmado, la alimentacién puede ser pro-
porcionada por un cuidador designado con leche mater-
na extraida hasta que la madre se recupere o se descarte
la enfermedad. Para la extraccion de la leche la madre
se debe lavar las manos y mamas antes y después del
procedimiento y usar cubrebocas. El equipo se debe la-
var entre cada sesion de bombeo, de ser posible por una
persona sana.

e Alimentacion con férmula por un cuidador de-
signado: Considerar que el suministro de leche materna
puede ofrecer beneficios adicionales a los recién naci-
dos.

» Manejo médico del recién nacido con
COVID-19

El tratamiento del recién nacido de madre con COVID-19
es prioritariamente de soporte, siguiendo los lineamien-
tos y politicas establecidas en cada unidad hospitala-
ria."*33 Todo recién nacido sospechoso o confirmado de
COVID-19 debe ser hospitalizado, para monitorizacion
de la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, satura-
cién de oxigeno, temperatura, presion arterial, glucemia
y aparicion de sintomas respiratorios y gastrointestinales.
Los recién nacidos deben ser dados de alta de acuerdo a
su evolucion clinica, en conjunto con el médico tratan-
te.'* Las medidas de aislamiento en casa se deben con-
tinuar por 14 dias del nacimiento en caso de COVID-19
confirmado o no determinado.™

» Tratamiento antiviral en el recién nacido
con COVID-19

Al momento, no existe evidencia suficiente para recomen-
dar un tratamiento especifico contra SARS-CoV2 para el
recién nacido con COVID-19 confirmado. No obstante,
esta informacién podria cambiar rdpidamente debido a
los resultados de varios ensayos clinicos en marcha.
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Se encuentran en investigacién varios medicamentos
para el tratamiento de COVID-19, sin embargo, ningu-
no estd autorizado para el tratamiento estandar de CO-
VID-19 en menores de 18 afos.* En caso de que se
decida su uso para este fin, estos medicamentos deben
ser administrados preferentemente en el contexto de en-
sayos clinicos aprobados, y con estricta monitorizacion
clinica.*® En los casos reportados al momento de recién
nacidos con COVID-19 no se ha utilizado ningtn tra-
tamiento antiviral especifico para SARS-CoV-2. A conti-
nuacion se enlistan algunos medicamentos en investiga-
cién para el tratamiento de COVID-19:

- Remdesivir: Es un analogo de nucledsido que interfie-
re con la polimerizacién del ARN viral. Se desarrollé
inicialmente como tratamiento para la enfermedad del
virus del Ebola.* Cuenta con actividad in vitro contra
SARS-CoV.* Se utilizé con buenos resultados en el pri-
mer caso de SARS-CoV-2 en EEUU vy series de caso en
adultos.41 Las dosis de remdesivir recomendada por la
OMS 2018 son:*

¢ Menores de 40 Kg: dosis de carga de 5 mg/Kg via
intravenosa el primer dia, seguido de 2.5 mg/Kg via intra-
venosa como mantenimiento del segundo al décimo dia.

* Mayores de 40 Kg: dosis de carga de 200 mg via
intravenosa el primer dia, seguido de 100 mg via intra-
venosa como mantenimiento del segundo al décimo dia.

- Cloroquina/hidroxicloroguina: En estudios in vitro
disminuyen la replicacion de SARS-CoV-2.40 Al mo-
mento no se ha demostrado un beneficio claro para el
tratamiento de COVID-19.38 En adultos se ha utilizado
como medicamento Unico o asociado con azitromici-
na. En pediatria se desaconseja su uso con azitromicina
por el riesgo de toxicidad aditiva.’® En caso de ser utili-
zado se deben monitorizar al paciente con electrocar-
diograma para descartar prolongacién del intervalo QT
o bradicardia.
Las dosis de hidroxicloroquina son:3®

¢ Adultos: 400mg/12 horas via oral el primer dia, se-
guido de 200mg/12 horas.

¢ Nifos (basado en malaria): 3-5 mg/Kg/dia cada 12-
24 horas via oral (max. 400 mg al dia).

- Lopinavir/ritonavir: Es un inhibidor de proteasa viral,
aprobado para el tratamiento de VIH. La evidencia en
adultos con enfermedad grave no demostré mejoria cli-
nica.” No hay datos sobre la eficacia de lopinavir/ritona-
vir para tratar la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes
pediatricos.*

No se debe utilizar en ninos menores de 14 dias ni en
prematuros, la duracién del tratamiento no esta bien es-




tablecida y debe se individualizada. Las dosis de lopina-
vir/ritonavir basadas en las dosis para VIH son:

* Menores 15kg: 12/3 mg/kg/dosis cada 12 horas,

via oral

* De 15-25 Kg: 200/50 mg cada 12 horas, via oral

* De 25-35 Kg: 300/75 mg cada 12 horas, via oral

* Mayores de 35 Kg: 400/100 mg cada 12 horas,

via oral

Otros medicamentos modificadores de la respuesta in-
mune del huésped que se encuentran bajo evaluacion
para el tratamiento de COVID-19 son:

- Esteroides: Su uso es controversial, y se basa en estudios
realizados en SARS, donde mejoré la sintomatologia y la
progresion, pero no disminuy6 los dias de estancia in-
trahospitalaria. Se propone el uso de metilprednisolona
(1-2 mg/kg/dia por 3-5 dias) en pacientes con progre-
sion rapida de la enfermedad o manifestaciones graves
como es el sindrome de activacién macrofagica, con el
riesgo de retraso de aclaramiento viral e infeccién se-
cundaria.?”#
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- Tocilizumab: Es un anticuerpo monoclonal contra
el receptor de IL-6, usado con la finalidad de frenar
la tormenta de citocinas en los casos graves con CO-
VID-19.%74> Series de caso en adultos han mostrado bue-
na respuesta.’’*

- Interferén: No hay datos directos que evalden el efecto
del interferén beta en el SARS-CoV-2. El posible uso se
basa en la experiencia clinica para bronquiolitis, neu-
monia viral, infecciones de vias respiratorias superiores,
enfermedad pie mano boca, SARS y otras infecciones vi-
rales en el nifno.
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La informacién aqui presentada serd actualizada cuando se disponga
de més evidencia sobre la atencién del recién nacido durante la pan-
demia de COVID-19.
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