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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La gran mayoria de los neonatos infectados por COVID-19 tienen Este trabajo confirma la percepcion de que la evolucién de infec-
evolucién clinica favorable, sin embargo, no estan libre de compli- ci6n por COVID-19 en el periodo neonatal puede ser més favo-
caciones graves, incluyendo sindrome multisistémico. La trasmi- rable. Ademds plantea que el neonato puede ser el caso indice en
sién vertical continda en debate, pero se considera un evento posi- infecciones adquiridas en la comunidad, con un riesgo adicional de
ble. El impacto a largo plazo adn esta por definirse. infeccién bacteriana severa. A partir de la evidencia post pandemia,

se debe individualizar el manejo de los casos y evitar conductas pe-
rinatales de riesgo por la condicién de COVID-19.

Resumen Palabras clave:
Neonatos;

El COVID-19 tuvo un gran impacto en morbimortalidad, especialmente en adultos. En pediatria ~ Covid 19;

y neonatos el comportamiento clinico fue generalmente menos severo. Debido a la gravedad dela ~ SARS CoV 2;

enfermedad en adultos, algunas de las medidas adoptadas para los neonatos durante la pandemia  Sepsis;

resultaron ser equivocadas. Objetivo: Presentar una serie de casos COVID-19 neonatales, junto a ~ Pandemia

reflexiones post pandemia. Paciente y Método: Estudio retrospectivo y descriptivo en Colombia,

de 16 neonatos infectados con COVID-19, con diagndstico de PCR en hisopado nasofaringeo. De

estos, 12 (75%) fueron pacientes procedentes de su domicilio y 4 fueron neonatos derivados de

instituciones de menor complejidad. Se realiz6 un andlisis de variables sociodemogréficas, clinicas

y su resultado final. Resultados: En el grupo de pacientes que llegaron desde su domicilio, los sin-

tomas mds comunes fueron ictericia 10 (83,3%) y signos de dificultad respiratoria 7 (58,3%). Nin-

guno de los pacientes requirié ventilacién mecanica. En 4 casos ingresados por urgencias se identi-

ficaron infecciones bacterianas. En los neonatos derivados de otras instituciones, los 4 presentaron

dificultad respiratoria, secundario a procesos propios del periodo neonatal. No se document¢ la
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fuente de contagio en ninguno de los casos. Conclusiones: Este estudio muestra que los neonatos
COVID-19 incluidos tuvieron una evolucion favorable. La infeccion bacteriana estuvo presente en
los casos adquiridos en la comunidad. En estos casos, el neonato puede ser el caso indice que alerte
sobre otros posibles casos comunitarios. El manejo debe ser individualizado y el seguimiento a
largo plazo debe ser obligatorio.

Abstract

COVID-19 had a significant impact on morbidity and mortality, especially in adults. However, in
children and neonates, the clinical presentation was generally less severe. Due to the severity of the
disease in adults, some of the measures implemented for neonates during the pandemic proved to be
misguided. Objective: To present a series of neonatal COVID-19 cases, with post-pandemic reflec-
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tions. Patients and Method: A retrospective and descriptive study conducted in Colombia, involving
16 neonates infected with COVID-19, diagnosed by nasopharyngeal PCR testing. Of these, 12 (75%)
were patients admitted from home, while 4 were referred from lower-complexity institutions. Socio-
demographic and clinical variables and outcomes were analyzed. Results: In the group of patients
who came from home, the most common symptoms were jaundice in 10 (83.3%) and respiratory
distress in 7 (58.3%). None of the patients required mechanical ventilation. Bacterial infections were
identified in 4 cases admitted through the emergency department. Among the neonates referred from
other institutions, all 4 presented with respiratory distress secondary to conditions typical of the
neonatal period. The source of infection was not documented in any of the cases. Conclusions: This
study reported that these neonates with COVID-19 had a favorable clinical outcome. Bacterial in-
fections were present in community-acquired cases. Additionally, in these cases, the neonate could
serve as the index case, alerting to other possible community-acquired cases. Management should be
individualized and long-term follow-up should be mandatory.
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Introducciéon

A finales del 2019, se identificé en Wuhan, Pro-
vincia de Hubei, China, un grupo de adultos con
neumonia de causa desconocida. Posteriormente, se
identificé un nuevo coronavirus como el agente cau-
sal, denominado “Severe acute respiratory syndrome
associated coronavirus 2” (SARS CoV-2), que provo-
ca la enfermedad hoy conocida como COVID-19. El
virus tiene una alta transmisibilidad, con una rdpida
expansion global y produjo una pandemia en el afo
2020'. Aunque la poblacién mds afectada fueron los
adultos, los datos de la Academia Americana de Pe-
diatria (AAP) reportan que cerca del 9% de los casos
correspondieron a nifos. A medida que avanzé la
pandemia, se fue ampliando el conocimiento en esta
poblacién, incluyendo a los neonatos®. Solo un mes
después de la declaracién de la pandemia a nivel mun-
dial, se publicé el primer reporte en China sobre el
cuidado materno-neonatal durante la infeccion, en el
que se identificaron riesgos como la enfermedad se-
vera durante la gestacion, parto prematuro, posible
trasmision vertical y aumento de cesdreas sin indica-
cién obstétrica, entre otros®. Debido a la escasa infor-
macion acerca de la enfermedad neonatal, surgié una
variabilidad en las guias de manejo en los neonatos
con riesgo de infeccién o con infeccién demostrada.
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Algunas de las medidas de mayor controversia y de
mayor impacto al inicio de la pandemia y la atencién
perinatal, fueron la separacién de los neonatos de sus
madres y la suspension lactancia materna®.

La evolucién clinica del COVID-19 en pediatria y
neonatos se caracterizd por una enfermedad menos se-
vera en comparacion con los adultos. Sin embargo, en
los paises en vias de desarrollo es probable que se pre-
senten peores resultados clinicos. En el periodo neona-
tal, es posible que la edad gestacional (< 37 semanas) y
otras condiciones asociadas, como patologias pulmo-
nares o cardiacas, condicionen un peor resultado’.

Esta tendencia a la enfermedad leve en la infancia
podria estar relacionada con caracteristicas clinicas del
sistema inmunoldgico neonatal, como la capacidad
para evitar la inflamacién descontrolada, una menor
respuesta de citoquinas, la expresion de receptores de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE), un me-
nor dafo endotelial y la ausencia de comorbilidades®.
Sin embargo, persiste el riesgo de enfermedad seve-
ra, incluyendo el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica neonatal (SIM-N) con un posible desenlace
fatal’.

Se han descrito dos formas de transmision en el pe-
riodo neonatal: la vertical, considerada rara pero po-
sible, y la forma horizontal que ha sido demostrada y
mejor evaluada®. Aunque el prondstico en los neonatos
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es mdas favorable que en los adultos, se requiere una
mejor caracterizacion del cuadro clinico, al igual que el
impacto a largo plazo de la enfermedad neonatal, atin
en investigacion.

El objetivo de este reporte es describir las caracte-
risticas clinicas y paraclinicas mds relevantes de neo-
natos con COVID-19, ademds de aportar reflexiones
postpandemia sobre al abordaje actual de los casos.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo retrospectivo, que identificé a
neonatos con infeccién por COVID-19 admitidos en
la Clinica Magdalena, una institucién de complejidad
intermedia en Barrancabermeja, Santander, Colombia.
Todos los neonatos ingresaron a la unidad de Cuida-
do Neonatal durante la pandemia, entre marzo 2020 y
mayo 2020. Un total de 75 fueron recién nacidos fue-
ron evaluados para SARS CoV-2 mediante RT-PCR de
muestra de orofaringe, segiin protocolo establecido en
la fecha descrita. De estos 75 casos evaluados, 24 ingre-
saron por Servicio de Urgencia, y 51 provenientes de la
atencion en el periodo neonatal temprano nacidos en
la institucién o remitidos a ella.

De éstos, 16 casos resultaron positivos, registran-
dose datos de edad gestacional, peso/talla, motivo de
consulta, via del parto, presencia de sepsis neonatal,
necesidad de oxigeno, dias de estancia y condicién al
egreso. Se buscéd activamente posibles contactos de
casos de COVID-19 en el nicleo familiar. Los casos
fueron clasificados en 2 grupos, aquellos admitidos
por el servicio de maternidad (posnatal inmediato),
o los que ingresaron por el Servicio de urgencia (ho-
gar).

A su ingreso se obtuvo hemograma, proteina C
reactiva (PCR), bilirrubina, deshidrogenasa ldctica
(LDH), y radiografia de térax en los casos con signos
de dificultad respiratoria o necesidad de oxigeno. No
se realizaron de rutina andlisis de ferritina ni de dime-
ro-D. Otros estudios, como hemocultivos, muestras
de orina o liquido cefalorraquideo, fueron solicita-
dos segun la condicién clinica del paciente. A la fecha
del estudio, no existia un protocolo establecido para
el manejo. Se cre6 una base de datos con las variables
documentadas y se realiz6 un andlisis descriptivo a
través de calculo de medidas de tendencia central y de
dispersién, y pruebas de Chi? o exacta Fisher para las
variables cualitativas y para las cuantitativas la prueba
T-Student si presentaba distribucién normal o prueba
de Mann-Whitney si la distribucién era no-normal;
utilizando el programa STATA®17BE. El comité de
ética de la Fundacién Cardiovascular de Colombia
aprobd este estudio, previo consentimiento de la Cli-
nica Magdalena.

SERIE CLINICA

Resultados

Se confirmaron 16 casos de infeccién neonatal por
COVID-19, 12 (75%) ingresados via Servicio de urgen-
cia y 4 (25%) referidos de centros de menor comple-
jidad. De los 12 admitidos por el Servicio de urgen-
cia, 4 (33%) tenian contacto familiar con sospecha de
COVID-19, aunque ninguno de ellos fue confirmado.

De los 4 referidos en sus primeras horas de vida,
ninguno tenfa madre sintomdtica ni antecedentes
de contacto con familiares cercanos con sospecha de
COVID-19. Tres de los casos correspondieron a recién
nacidos prematuros, uno de ellos, un par gemelar na-
cidos en casa a las 34 semanas de gestacion, y el tercer
caso, un prematuro sin causa claramente definida. La
edad cronoldgica promedio al momento de la consulta
fue 11.9 dias, con un rango entre 1-27 dias para ambos
escenarios clinicos.

El principal motivo de consulta fue la dificultad
respiratoria e ictericia. Otros signos observados en el
grupo admitido por el servicio de urgencias incluyeron
fiebre, cianosis, rinorrea y diarrea. En los 4 pacientes
referidos, la dificultad respiratoria asociada a prematu-
rez fue el principal motivo de ingreso. El promedio de
estancia hospitalaria fue de 8,5 dias (tabla 1). Los signos
vitales y glicemia al ingreso, no mostraron alteraciones.

Del grupo referido, el 75% (3/4) present6 dificultad
respiratoria leve, la cual fue manejada con oxigeno por
cénula nasal de bajo flujo. En los neonatos admitidos
por el Servicio de urgencia con un comportamiento
clinico similar, el tratamiento fue similar. La satura-
ci6én de oxigeno estuvo entre 87-89% de los casos co-
mentados, valores adecuados para la altura sobre el
nivel del mar. Al momento del diagnéstico, el hallazgo
mds frecuente fue la hiperbilirrubinemia de predomi-
nio indirecto, mientras que los hemogramas fueron
normales, incluyendo los leucocitos y su diferencial.

La PCR se encontré elevada en 3 pacientes (18,7%)
y la LDH en 2 pacientes (12,5%). Documentamos in-
feccién bacteriana en 4 casos de los admitidos por ur-
gencias, tres infecciones urinarias por Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y una
neuroinfeccion por Staphylococcus epidermidis. En los
pacientes con requerimientos de oxigeno, se tomo ra-
diografia de térax, revisadas por radiologia que descri-
bi6 patrén de vidrio esmerilado en el 50% de los casos.

Se profundiza en el caso de un neonato de 34 se-
manas de gestaciéon y un peso de 2.260 g, sin control
prenatal ni administracién de esteroides prenatales,
que presenté signos tempranos de dificultad respira-
toria moderada a severa, lo que requirié intubacién
orotraqueal y la administracién de surfactante pulmo-
nar mediante la técnica InSuRe (Intubation-Surfac-
tant-Extubation). Posteriormente, present6 hipotonia
anormal para su prematurez, fontanela puntiforme y
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas y sociodemograficas de los neonatos con COVID-19

Caracteristica Frecuencias Procedencia Valor p
n_(‘?é Domicilio Remitido
n= n=12 (%) n =4 (%)
Masculino 8 (50%) 6 (50,0) 2 (50,0) 1,000
Edad (dias)* 13,5 (2-19) 17,5 (11-20) 1(1-1) 0,004
Peso (gramos)* 3.065 (2.760-3.485) 3.140 (2.951-3.935) 2.090 (1.890-2.560) 0,008
Edad Gestacional Pretérmino (< 37 semanas) 3(18,7) --- 3(75,0) 0,007
A término (= 37 semanas) 13 (81,3) 12 (100,0) 1(25,0)
Parto Vaginal 6 (37,5) 3(25,0) 3(75,0) 0,118
Cesarea 10 (62,5) 9 (75,0) 1(25,0)
Clasificacion Sepsis Inicio Temprano 4 (25,0) - 4(100,0) 0,001
Inicio Tardio 12 (75,0) 12 (100,0)
Motivo consulta inicialt  Ictericia 13(81,3) 10 (83,3) 3(75,0) 1,000
Dificultad respiratoria 11(68,7) 7 (58,3) 4(100,0) 0,245
Cianosis 3(18,7) 3(25,0) 0,529
Fiebre 2(12,5) 2(16,7) 1,000
Diarrea 2(12,5) 2(16,7) 1,000
Distension Abdominal 1(6,2) 1(8,3) 1,000
Congestion Nasal 1(6,2) 1(8,3) 1,000
LDH elevada 2(12,5) 1(8,3) 1(25,0) 0,450
Hiperbilirrubinemia 11 (68,7) 10 (83,3) 1(25,0) 0,063
Soporte respiratorio 14 (87,5) 10 (83,3) 4(100,0) 1,000
Duracion oxigenoterapia (dias)* 5 (4-5) 3,5 (2-5) 5 (4,5-5,5) 0,355
Estancia hospitalaria (dias)* 8,5(6-12,5) 6 (6-11,5) 14,5 (10-20,5) 0,045

*Mediana (p25-p75). p = percentil. fUn paciente puede presentar mas de una. LDH: lactato deshidrogenasa.

succion débil. Debido a esto, se realizé una tomogra- fueron normales. No se informaron datos de asfixia al
fia computarizada (TAC) de craneo al dia 22 (con 37 momento de su ingreso. El neonato tuvo una estancia
semanas de edad posmenstrual), que evidencié atrofia hospitalaria de 26 dias, debido a un manejo inadecua-
cortical (figura 1). Los estudios complementarios de do de las secreciones y a un plan de rehabilitacién de
infeccién por TORCH v la valoracién oftalmoldgica, succién. No se aislé ningin otro germen durante su

Corteza cerebral Aumento del espacio
delgada subaracnoideo

Figura 1. Tomografia de Craneo
simple corte coronal mostrando
alteraciones descritas con flechas
amarillas.
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Compromiso alveolar en vidrio
esmerilado en segmentos
posteriores

Figura 2. Tomografia de térax corte axial donde se evidencio
compromiso alveolar en segmentos posteriores (Entre flechas
amarillas).

estancia. Adicionalmente, se realizd una TAC de térax
en otro paciente de los admitidos por urgencias debido
a signos de dificultad respiratoria que mostré opacidad
de los segmentos posteriores (figura 2). Este paciente
fue evaluado previamente con radiografia de térax con
hallazgos similares descritos y tuvo evolucién clinica
favorable, solo con oxigeno por cdnula nasal.

SERI

Discusién

El COVID-19 neonatal ha sido un reto clinico y
diagndstico desde el inicio de la pandemia. Las mani-
festaciones clinicas, el modo de transmisién y el impac-
to de la infeccién en la gestante, asi como el dafio cau-
sado por la transmision al neonato han sido aspectos
fundamentales en el manejo de los casos. Actualmente,
se considera que hubo algunos errores en el manejo de
los casos al inicio de la pandemia, especialmente du-
rante el parto, como fueron la separacién madre-hijo,
aumento de cesdreas, disminucién de lactancia ma-
terna, con consecuencias temprana y posiblemente a
largo plazo. En la figura 3 se presenta un esquema de
los diferentes escenarios de COVID-19 pre, periy post-
natal, que se comentan.

Un punto de discusion relevante es la ruta de trans-
misioén. Ninguna de las madres de los casos reportados
se someti6 a pruebas de COVID-19, y los partos se rea-
lizaron sin las adecuadas medidas de proteccién, lo que
hace muy improbable la transmisién vertical y muy
probable la transmisién horizontal®’. Por otro lado,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un
80% de las infecciones en gestantes son asintomadticas,
lo que complicé la determinacién de la forma exacta
de transmisién al neonato’. El debate sobre el riesgo
de transmisién vertical fue un tema central al inicio de
la pandemia. Tedricamente, el virus podria llegar a los

E CLINICA
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Figura 3. Esquema de los diferentes escenarios clinicos del COVID-19 perinatal y neonatal. Puntos claves post pandemia.
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tejidos placentarios, y existen datos que sugieren que
esto ocurre en menos del 5% de los casos. Es impor-
tante sefialar que existen criterios establecidos para la
infeccién vertical, siendo las pruebas tempranas y de
la placenta un pilar fundamental para determinar la
forma de transmisién'’. Por otro lado, la exposicién in
utero estd asociada con la prematurez, y ésta, junto con
la presencia de malformaciones congénitas, son facto-
res que aumentan el riesgo de mortalidad'.

Otro punto relevante, es el impacto clinico de las
diferentes variantes de COVID-19 . La serie actual de
casos se llevé a cabo durante la ola inicial de la pande-
mia, también conocida como pre-Delta, que incluy6
la variante Alpha del virus. Se ha descrito durante esta
fase que la infeccién en gestantes fue predominante-
mente asintomatica, sin embargo, se tuvo mas riesgo
de progresar a cuidados intensivos en la poblacién pe-
diatrica y neonatal. Posteriormente, con el efecto de la
vacunacién materna durante la pandemia cambié la
incidencia y la gravedad de la enfermedad"'.

Se sabe de distintos virus que durante la gestacién
implican riesgos para el feto, incluso sin trasmision di-
recta, como ocurre con influenza y virus de la inmu-
nodeficiencia (VIH), con posibles consecuencias en el
neurodesarrollo. Por lo que no se descarta este tipo de
efecto en el caso de COVID-19, sin embargo estos des-
enlaces estdn atn bajo investigacién'~

En nuestro estudio todos los neonatos sobrevivie-
ron, lo cual coincide con lo reportado en otros estu-
dios, con una evolucién favorable, especialmente en
aquellos diagnosticados de forma ambulatoria y con
edad gestacional mayor de 37 semanas™. Ademds, la
mayoria de los casos encontrados fueron adquiridos en
la comunidad (75%). Zimmerman et al."* reportaron
que un 64.9% de los casos fueron adquiridos en el ho-
gar, ademds de evidenciar que la fiebre fue el sintoma
mads frecuente, lo cual no se observé en nuestros re-
sultados. Sin embargo, la fiebre puede estar presente
en mds de la mitad de los casos afectados. Este signo
deberia considerarse como un criterio de SIM-N, el
cual debe ser sospechado ante el compromiso minimo
de 2 sistemas, preferentemente con el diagnostico de
COVID-19 durante la gestacién'!.

Por otro lado, se ha descrito un riesgo adicional de
coinfeccién bacteriana, similar a nuestros hallazgos.
Aunque los estudios no siempre confirman esta aso-
ciacion, parece relevante estudios complementarios
para infeccién bacteriana severa , principalmente in-
feccién de vias urinarias, en lactantes febriles menores
de 90 dias con diagnéstico de COVID-19%. De acuerdo
con la literatura actual, la fiebre asociada a otros sinto-
mas, que no son necesariamente respiratorios, debi6
alertar sobre una posible infeccién neonatal por CO-
VID-19'*16,

La expresion clinica de la infeccién es variable, sien-
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do asintomaticos hasta un 40% de los casos. Los sin-
tomas permiten clasificar la severidad del cuadro, que
determina 4 espectro clinicos; leve, moderado, severo y
critico®. Nuestros casos fueron leves a moderados y los
sintomas fueron de predominio respiratorio. Sin em-
bargo, en los casos positivos por COVID-19, los sinto-
mas respiratorios no siempre estan relacionados con la
infeccién viral y pueden estar asociado principalmente
a condiciones perinatales, como la prematurez'*"’.

Un reporte de 11 pacientes en Turquia indic6 que
el compromiso respiratorio como el principal sintoma,
con el 18% de los casos requiriendo ventilacién mecé-
nica no invasiva, y un paciente ventilacién mecénica
invasiva, esta dltima condicionado por una cardiopa-
tia congénita mds que por la propia infeccion viral en
si'®, Similar a lo observado en este estudio, en el cual
los pacientes con infeccién temprana cursaron mayo-
ritariamente con sintomas leves, a excepcién de un pa-
ciente que amerit6 intubacion en relacién a sindrome
de dificultad respiratoria del prematuro. Basados en
estos hallazgos, el enfoque del neonato debe ser indivi-
dualizado, evitando intervenciones innecesarias como
radiacién y repeticién de estudios de laboratorios”’.

Sin embargo, hay riesgo de desarrollar SIM-N, con
compromiso sistémico secundario a tormenta de ci-
toquinas, con principal impacto cardiopulmonar in-
cluyendo taquiarritmias. No obstante, otros sistemas
como el gastrointestinal y nervioso, también pueden
verse comprometidos'?’. Reportes recientes indican
que se debe de prestar atencién a otras manifestaciones
clinicas, como hepatitis y miocarditis, principalmente
por ser de aparicién tardia®'.

Uno de nuestros casos de diagndstico temprano,
present6 alteraciones clinicas neuroldgicas y hallazgos
anormales en la neuroimagen, situacién ya reportada,
lo que plantea la pregunta sobre el potencial neurotré-
pico del virus*. Existe reporte de particulas viricas a ni-
vel cerebral por infeccién ocurridas en el tercer trimes-
tre, donde la lesion cerebral puede simular una lesién
hip6xico-isquémica, con secuelas que puede persistir
mids alld del periodo neonatal®.

Otro factor a evaluar son los pacientes que ingre-
saron provenientes de sus hogares, cuyo contacto epi-
demioldgico puede ser su madre u otro miembro de la
familia, lo que dificulta la identificacién del caso indice
en este escenario. Estudios previos reportan que en un
71% los padres son el origen del contagio, pero hasta
un 18% de los casos no tienen un contagio claro iden-
tificado'%. Sin embargo, consideramos probable que el
neonato sea el caso indice de otros casos domiciliarios
asintomaticos, lo que podria ayudar a evitar la disemi-
nacién de esta infeccion, tanto a nivel comunitario e
incluso dentro las unidades cuidados intensivos*%.

Este trabajo presenta limitaciones relacionadas con
el pequenio nimero de casos y el hecho de ser un estu-
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dio retrospectivo, lo que limita la identificacién de ca-
sos cercanos y posible infeccién intrauterina. Ademds,
la falta de seguimiento de los pacientes impide realizar
una evaluacién a impacto a mediano y largo plazo de la
exposicion fetal y perinatal a SARS CoV-2.

Conclusiones

La infeccién neonatal por COVID-19 suele ser
asintomdtica y parece tener una evolucién general-
mente favorable. Los sintomas en los neonatos pueden
estar relacionados con enfermedades subyacentes y no
necesariamente con la infeccién viral. Se sugiere que la
infeccién viral podria predisponer a infecciones bac-
terianas sobreagregadas, especialmente en casos diag-
nosticados en la comunidad. Dado los posibles efectos
placentarios, fetales y neonatales del COVID-19, es
crucial investigar los efectos y consecuencias a largo
plazo, especialmente en relacién con el neurodesarro-
llo.
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