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Generalidades

* Virus RNA de cadena
simple

* Envoltorio con
proteinas con forma
de espiculas que a la
microcopia
electronica dan forma
de corona.




VIRUS

Coronavirus humano (HCoV)
229E, NL63, OC43, HKU1

, n SARS-CoV
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: M MERS-CoV
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MERS

Asia
2003
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Mortalidad
8.093 casos 10%
794 fallecidos
2.4594 casos 35%

858 fallecidos



VIRUS ENFERMEDAD Mortalidad
Coronavirus humano (HCoV) Resfriado -—
229E, NL63, 0C43, HKU1 comun
: m SARS-CoV SARS Asia 8.093 casos 10%
2003 794 fallecidos
.ﬂ’. . SARS-CoV-2 COVID-19 Wuhan 2.064.668 casos
—a 2019 137.108 fallecidos
' MERS-CoV MERS Arabia Saudi 2.494 casos 35%
2012 858 fallecidos




® TRANSMISION

Gotas respiratorias

X

. <2metros -~

Transmision

Contacto con secreciones
* 0jos, nariz, boca

* Superficies contaminadas

tH e

* Fecal?
* Sanguinea?

* Maternofetal?



EL VIRUS

® PERIODO INCUBACION  4-5 dias (2-14)

INCUBACION SINTOMAS resolucion
@ % ? i :
2d 0 +28d

® CONTAGIO




Clinica

Mortalidad global 7?

4.7% (0.7% - 10.8%)

- Comorbilidad (HTA,
Diabetes, enf

® ASINTOMATICOS (10-15%) cardiovascular,
® CLINICA LEVE (81%) ik
® ENFERMEDAD SEVERA (13.8%) o CRITICA (4.7%)
Neumonia severa, SDRA, Sepsis, shock séptico
50% mortalidad en UCI

CLINICA Factores riesgo: &
Edad



Clinica

CLINICA

Fever (83-99%)

Cough (59-82%)
Fatigue/Myalgia (44-70%)
Shortness of breath (31-50%)
Sputum production (28-33%)
Diarrea (2-10%)

* Linfopenia ’

* Plaguetopenia

* P Transaminasas
* T Proteina C Reactiva (PCR)
* /P LDH (severidad)

* P Dimero D (valor en gestantes?)

* P Ferritina (Severidad, inflamacién severa)



Clinica

CLINICA

Stage |
(Early Infection) (Pulmonary Phase)

Stage |l Stage NI
{Hyperinflammation Phase)

Severity of lliness




Respuesta Inflamatoria

Activacién macréfagos Inhibicién JAK pathway
S : ¥ = — ring (SR
Sobreactivacioncels T J citocinas antivirales (IFN |)
g [ \ 4 B ’ - R ;
T citokinas proinflamatorias Menor control del virus

o - ) =
v M IL-6 = inflamacién severa
v permeabilidad vascular

T

v Hipercoagulabilidad

v linfos, apoptosis, deposito
fibrina, dafho pulmonar y SDRA



Deteccién VIRUS

Muestra nasofaringea/
lavado broncoalveolar...

RNA Antigenos

PCR Test rapido
O antigénico

UTILES EN FASE AGUDA

Existen Falsos Negativos

Complementarios

Deteccion ANTICUERPOS

Sangre

Serologia 1gG/ IgM

Test rdpido
serolégico

Serologia
convencional

X
l

IgM > 5-7 dias, IgG > 10-14 dias
NEGATIVO no excluye infeccién
Informan sobre INFECCION PASADA




Tratamiento

CLINICA

Stage | Stage |1 Stage NI

(Early Infection) (Pulmonary Phase) {Hyperinflammation Phase)
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AGENTES ANTIVIRALES l

. . Ho TRATAMIENTO ANTIINFLAMATCRIC /
¥ Hidroxicloroguinz B IMMUNOMODULADOR
¥ Andlogos de nucledsido: Remdesivir, -

Favipiravi, Galidesivir Todlizumab, Sarilumab (Ac monocl Anti R IL-€)

Anakinra (Antagonista R IL-1 recombinante)
Adalimumab (Anti TNF alfa)

Baricitinib (JAK inhibitor)

IFN alfa-23, 2b pero ef 2arios

Corticoestero des No beneficio en 5SARS, MERS,
peor en HIN1. Pueden modular la excrecidn de
citok nas.

HBPM
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v Inhib dores de proteasa:
Lopinavir/ritonav'r

v Umifenovir (arbidol)
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SARS-CoV-2 es un virus respiratorio que se transmite principalmente por gotas y por contacto con
secreciones contaminadas.

Periodo de incubacion habitual de 4-5 dias. Puede contagiar desde 2 dias antes del inicio de sintomas hasta
4 semanas después.

La mayor parte de los casos tendrdn una clinica respiratoria leve pero hasta en un 20% puede haber
criterios de severidad, con neumonia bilateral, SDRA o sepsis.

La edad > 60 afios y la presencia de comorbilidades se asocia a peor prondstico.

Las complicaciones suelen aparecer a partir del 72 dia y pueden estar relacionadas con un estado
hiperinflamatorio mediado por citocinas.

Los tratamientos antivirales y los antiinflamatorios o immunomoduladores pueden tener un papel en cada
una de las fases de la infeccién, aunque los farmacos mas adecuados y su eficacia esta ain por determinar.



La creciente tasa de mortalidad garantiza que las poblaciones
vulnerables de la sociedad sean identificadas y protegidas

1ano

(SARS Las mujeres embarazadas y sus recién nacidos adas
y Ssus deben ser evaluados como posibles grupos de  alos
result ' '

Cambios fisiologicos durante el embarazo hacen que la madre
sea mas vulnerable a infecciones graves (anatomicos,
inmunidad)

Con respecto al feto y al recién nacido, la inmadurez de los
sistemas inmunes innato y adaptativo los hace altamente
susceptibles a las infecciones.



Journal Pre-proof

Outcome of Coronavirus spectrum infections (SARS, MERS, COVID 1 -19) during
pregnancy: a systematic review and meta-analysis

Daniele Di Mascio, Asma Khalil, Gabriele Saccone, Giuseppe Rizzo, Danilo Buca,

Marco Liberati, Jacopo Vecchiet, Luigi Nappi, Giovanni Scambia, Vincenzo Berghella,

Francesco D’Antonio

PILI: S2589-9333(20)30037-9

DOI: https://doi.org/10.1016/j.ajogmf.2020.100107
Reference: AJOGMF 100107

To appear in:  American Journal of Obstetrics & Gynecology MFM
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19 estudios incluidos
79 embarazo con CoV

COVID-19: 41
embarazos ( 51,9%)

MERS : 12
embarazos (15,2%)

SARS : 26
embarazos (32.9%)




OBJETIVO

El objetivo de esta revision sistematica fue
informar sobre el comportamiento del
embarazo y los resultados perinatales en el
espectro de infecciones CoV y
particularmente COVID-19.

Realizar un analisis de subgrupos de la
infeccion segun trimestre del embarazo y el
tipo de coronavirus.




* Mujeres embarazadas con una enfermedad
confirmada del espectro de Coronavirus,
definida como infeccion por SARS, MERS o
COVID-19.
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9257 Resultados Observados

Embarazo

« Parto prematuro (antes
de las 37 0 34
semanas de gestacion)

Preeclampsia (PE)

Ruptura prematura de
membranas

Restriccion del
crecimiento fetal

Aborto espontaneo
Parto por cesarea

Perinatales

* Distress fetal

* Puntaje de Apgar <7 a
los cinco minutos

» Asfixia neonatal

« Admision a la unidad
de cuidados intensivos
neonatales

e Muerte perinatal,
incluyendo muerte fetal
y neonatal.

 Evidencia de
transmision vertical.




Table 1. General characteristics of the included studies.

Author  Year Study location Study Study design  Pregnancies Type of Mean maternal age
period (n) Coronavirus
Chen 2020 China 2020 Retrospective 9 Sars-CoV-2 299
Wang 2020 China 2020 Case report 1 Sars-CoV-2 28
Zhu 2020 China 2020 Retrospective 9 Sars-CoV-2 309
Li 2020 China 2020 Case report 1 Sars-CoV-2 30
Liu* 2020 Hubei, China 2020 Retrospective 11 Sars-CoV-2 32.5
Liu 2020 Guangdong, China 2020 Retrospective 10 Sars-CoV-2 30.5
Alfaraj 2019 Saudi Arabia 2015 Case series 2 Mers-CoV 34
Jeong 2017 South Korea 2015 Case report 1 Mers-CoV 39
Alserehi 2016 Saudi Arabia NR Case report 1 Mers-CoV 33
Assiri 2016 Saudi Arabia 2012-2016  Case series 5 Mers-CoV 30.8
Malik 2016 ~ United Arab Emirates 2013 Case report 1 Mers-CoV 32
Park 2016 South Korea 2015 Case report 1 Mers-CoV 39
Payne 2015 Jordan 2012 Case report 1 Mers-CoV 39
Yudin 2005 Canada NR Case report 1 Sars-CoV 33
Wong 2004 Hong Kong, China 2003 Retrospective 12 Sars-CoV 30.6
Lam 2004 China 2003 Retrospective 10 Sars-CoV 31.6
Robertson 2004 USA 2003 Case report 1 Sars-CoV 36
Schneider 2004 USA 2003 Case report 1 Sars-CoV NR
Stockman = 2004 USA 2003 Case report 1 Sars-CoV 38




Sintomas y Signos

Outcome Studies (n) Pregnancies (n/N) I’ (%) | Pooled proportions (95% CI)
Fever 17 64/76 8.2 82.57 (74.4-90.2)
Cough 18 44777 7.3 57.10 (45.8-68.0)
Dyspnea 18 21/77 53.2 26.98 (18.2-36.8)
Chest pain 17 3/66 0 8.61 (3.4-16.0)
Pneumonia 16 54/57 0 91.84 (84.0-97.2)
Lymphopenia 10 40/48 49.1 79.87 (60.4-93.9)
Elevated liver enzymes 7 9/26 0 36.59 (20.4-54.5)
Admission to ICU 18 22/70 58.1 34.10 (17.5-53.0)
Need for mechanical ventilation 17 16/69 429 26.29 (13.3-41.9)
Maternal death 19 9/79 0 12.30 (6.3-19.9)




Supplenssnrary Table 1. Fonlad propoctons of the diferent climical sywptoms 2ud Ihbortory paamecers according o the type of vital infecrion

Sintomas y Signos
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Supplenssnrary Tatle 1. Fonlad proportons of the diferent climical symptoms 20 Ihbarsory pyamesers accarding o the type of viral infecrion

sars-Cob Merzs-CoV sars-Cov-2
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Imagenes

Supplementary Table 2. Radwlogival lndmgrs lor e deapmosis ol poeunoms

Author Year Type of CoV Diagnosis of pneumoniz
" Chen | 202 ars-CoV-2 Tvpxcal sign of viral respuatocy infection at Cr
Wang 2020 Sas-CoV-2 Bilate1al nowmnd glass opaabes at CT
Zhu 2020 Sas-CoV-2 Bilate14l mownd glass opaabes ., palchy cousvhdation. blued bodas al CL
Li 2020 Sars CoV 2 Patchy infiltrations at CXR
Liu 2020 Sars-CoV-2 Ground glass opacitics, crazy paving, consolidaticns at CT
Teong M7 Mers-CoV Diffuse apacity in the lower Ting arca ar OXR
Alaereh M0 Mers-CaV Bilarcral infiltrates and Iower Tobe opacity at CXR
Assin 2016 Mers-CoV Dilateral infiltrates and lower Jobe opacity at CXR
Malik 2016 Mas-CoV Balate14l cousohdanons at Cl
Pak 2016 Mas-CoV Palchy opacibies w Ge Jower lobes al CXR
Yuodin 2005 Sarz CoV Patchy lobe mfiltrates at CXR
Wong 20041 Sars CoV Fzatures suggestive for progressive air spacs disease at CXR
Tam 2004 Sars-CoV Framres snggestive for arypseal prenmonia at CXR
Robertson 2004 Sars-CoV Dilateral lower lobe ofiltrates at CXR
Schoeider 2004 Sars-CoV Progressive polmonacy infiltrates at CXR
Stockman 2004 Sars-CoV Diffuse infiltrat=s at CXR

CoV, coronaviras; UL, computerizad tomography: CXX, chest x-ray.



Resultados

Embarazo

Sars-CoV Mers-CoV Sars-CoV-2
Outcome Studies | Pregnancies Pooled % g Studies Pregnancies | Pooled % I Studies Pregnancies | Pooled % g
(m/N) 95% CI) (%) (m/N) 95% CI) (%) (m/N) 95% CI) (%)
PTB <37 weeks 5 1/15 15.03 31.8 6 0/11 0 0 6 14/32 41.11 0
(0.3-45.6) (0-28.9) (25.6-57.6)
PTB <34 weeks 5 4/15 28.89 0 6 3/11 32.11 9.5 6 4/32 15.03 22.6
(10.7-51.6) (10.0-59.8) (3.9-31.7)
Pre-eclampsia 2 0/2 0 0 2 177 19.10 0 3 1/12 13.55 0
(0-67.0) (1.1-51.3) (1.2-36.0)
PPROM 2 12 50.0 46 2 0/2 0 0 5 5/31 18.78 0
(0.5-95.3) (0-54.4) (0.8-33.5)
FGR 5 2/15 18.52 0 3 0/4 0 0 3 0/12 0 0
(4.4-39.5) (0-48.7) (0-21.4)
Miscarriage 2 8/21 39.08 0 - - - - - - - -
(20.2-59.8)
Cesarean delivery 5 7/9 72.23 0 6 5/8 61.79 0 6 38/41 91.04 0
(44.1-93.1) (32.7-86.9) (81.0-97.6)

ARD




Resultados

Perinatales

Mers-CoV

Sars-CoV Sars-CoV-2
Outcome Studies | Fetuses/Newborn | Pooled % r Studies | Fetuses/Newborn | Pooled % e Studies | Fetuses/Newborns | Pooled % r
s (n/N) 95% CI) | (%) s (n/N) (95% CI) (%) (n/N) 95% CI) | (%)
Fetal distress 5 3/9 35.89 0 4 0/5 0 0 4 12/30 43.02 64.7
(12.0-64.4) (0-44.5) (15.3-
73.4)
Apgar score 4 0/4 0 0 3 0/3 0 0 5 1/41 453 0
<7 (0-60.2) (0-56.9) (0.4-12.6)
Neonatal 4 0/4 0 0 2 0/2 0 0 3 0/21 0 0
asphyxia (0-60.2) (0-67.0) (0-13.5)
Admission - - - - 2 0/2 0 0 2 1/10 8.71 81.3
to NICU (0-67.0) 0.01-
314)
Perinatal 5 0/9 0 0 6 3/10 33.15 0 5 2/41 7.00 0
death (0-314) (11.2- (1.4-16.3)
59.9)
Vertical 6 0/14 0 0 4 0/4 0 0 6 0/42 0 0
transmission (0-24-0) (0-60.2) (0-9.6)

aZaYa’




CERPO

« Las caracteristicas radiologicas sugestivas de
neumonia se puede encontrar en casi todas las
mujeres embarazadas hospitalizadas,
generalmente presentando fiebre, tos vy
linfopenia similar a la poblacion no embarazada.

* Ingreso a UCI y ventilacion mecanica son
significativamente menos comunes en
comparacion con MERS y SARS.

« No se encontro ningun caso de muerte materna
relacionada con la infeccion por COVID-19



* Mujeres afectadas por COVID 19 tienen
mayor tasa de abortos, PP, PE y RN con
mayor mortalidad perinatal y admision en
UTI NN.

Estos resultados no reflejan la poblacion
total de pacientes con COVID-19, solo las

afectadas con una neumonia severa que
requieren hospitalizacion.




« No hay sintomas ni signos conocidos en RN que
indiquen una infeccion por COVID ni evidencia
clinica de transmision vertical.

* No se sabe si tiene consecuencias a largo plazo.

« COVID-19 no es indicacion de interrupcion del
embarazo, esto se debe evaluar caso a caso
basado en un equipo multidisciplinario.



Outcome of Coronavirus spectrum infections (SARS, MERS, COVID -19)
during pregnancy: a systematic review and meta-analysis

CONCLUSION DEL ANALISIS

En madres infectados con coronavirus, incluyendo el COVID -19 , asociado a neumonia ( mas del 90%) el
resultado mas comun es parto prematuro.

Ademas se vio que en esas circunstancias hay mayor prevalencia de patologias como preeclampsia, cesarea
y muerte perinatal (7-11%) que en la poblacién general.

No han sido publicados casos de transmision vertical.

La evidencia se esta acumulando rapidamente y esta informacidn requiere una actualizacién permanente.




Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica / Early View

SYSTEMATIC REVIEW (@ OpenAccess © ® & &

Maternal and perinatal outcomes with COVID-19: A systematic review of 108
pregnancies

Mehreen Zaigham &, Ola Andersson

First published:07 April 2020
https://doi.org/10.1111/a0gs.13867

Funding information:

The study was supported by research grants from Region Skane and the Medical Faculty, Lund University,
Sweden (ALF).



Table 1. Maternal characteristics from 108 pregnancies with confirmed SARS-CoV-2 infection

Case reports

Case series

Chen H", Liu Y, Li Y, Fan C'%, Zhu H”7, Wang \ s N “ Total
Liu H Zhang I LiuD Chen S
S Chen S*, Zambrano LTI*’, Wang X*' Gidlof
$?, Yu N*, Breslin N**, Igbal SN*, Lee DH* n/N (%)
N=16 N=16 N=15 N=3
N=58
Maternal Characteristics
Age (years) (Mean + SD) 31+4 30 2943 3245 30+6
Gestational age in days (Mean + SD) 253 +£25 N/A 271+ 10 224+ 8 260+14

Delivery Characteristics

Total number of deliveries

86/108 (30%)

Patients not delivered at time of reporting of studies

22/108 (20%)

Delivery by cesarean section

79/86 (92%)

Vaginal delivery

S| W

7/36 (8%)

Presenting Signs and Symptoms

Fever on admission 7 63/92 (68%)
Cough 19 6 3 9 0 37/108 (34%)
Malaise 7 3 0 4 0 14/108 (13%)
Dyspnea 5 3 3 1 1 13/108 (12%)
Myalgia 8 0 0 3 0 11/108 (10%)
Sore Throat 7 0 0 1 0 8/108 (7%)
Diarrhoea 3 0 3 1 0 7/108 (6%)
Laboratory Characteristics

Lymphocytopenia (<1x10%/L) 18° 9 N/A 12 1 40/68 (59%)
Elevated c-reactive protein concentration (mg/L) 19° 13 N/A 10 3 45/64 (70%)
Confirmed SARS-CoV-2 58 16 16 15 3 108/108 (100%)
Other parameters

Maternal mortality 0 0 0 0 0 0/108 (0%)
Maternal ICU admission 3 0 0 0 0 3/108 (3%)




Table 1. Maternal characteristics from 108 pregnancies with confirmed SARS-CoV-2 infection

Case reports Case series
Chen H”, Liu Y*, Li Y*, Fan C'%, Zhu H"”, Wan:. Total
D B T Zhang I** LiuD® | ChenS¥
S, Chen S, Zambrano LI”, Wang X~ Gidlof
S22, Yu N*, Breslin N*, Igbal SN*, Lee DH* n/N (%)
Ness N=16 N=16 N=15 N=3

Neonatal mortality 0 0 1/87 (1%)

Intrauterine fetal death 1/87 (1%)
Vertical transmission 1/75 (1%)

ata unavailable 1n 24 cases N/A denotes data not available
" Data unavailable in 28 cases
¢Data unavailable from 8 women still pregnant at the end of the study. One twin delivery (Gidlof S*)
“Data unavailable from 10 women still pregnant at the end of the study
¢Data unavailable in 6 neonates

" Data unavailable from 4 women still pregnant at the end of the study



Acta Obstetrica e Gymecologca candinavica./ Ealy View Dentro de las complicaciones reportadas estin el parto
TRy Bomier © © © © prematuro (43%), la rotura prematura de membranas,
restriccion de crecimiento fetal (9%), obito fetal (1%) y
ehreen 2o, O Ancerscon compromiso del bienestar fetal intraparto, similar a lo
First published:07 Aprl 2020 descrito para las infecciones por virus de la misma familia.

https://doi.org/10.1111/a0gs.13867

Maternal and perinatal outcomes with COVID-19: A systematic review of 108
pregnancies

Funding information:

The study was supported by research grants from Region Skane and the Medical Faculty, Lund University,

Sweden (ALF).
A la evidencia previa, se agregan casos de pacientes
infectadas antes del tercer trimestre del embarazo (20%) que
se reportaron de alta sin complicaciones y sin haber tenido el
parto. El seguimiento de este grupo de pacientes aun estd en

Curso.



CERPO

Centro de Referencia Perinatal Oriente

Aun existe incertidumbre con
respecto a muchos aspectos
del curso clinico de la infeccion
por COVID- 19 en el embarazo
y su efecto sobre los resultados
fetales y neonatales,

por |o tanto, aun faltan estudios
gue nos permitan mejorar aun
mas nuestra comprension de la
fisiopatologia de la infeccion por
COVID-19 en el embarazo.

OVID-19

CORONAVIRUS DISEASE 2019
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Dra. Claudia Campanella Ravera



