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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los hallazgos en la neurosonografia posnatal en hijos de madres con diagnostico
de COVID-19 que acudieron al servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcion
Palacios entre diciembre 2022 y diciembre 2023. Métodos: Estudio observacional, prospectivo,
descriptivo, de cohortes. Se incluy6 una muestra intencional de 60 recién nacidos y lactantes hasta
24 meses a quienes, previo consentimiento informado de la madre, se les realiz6 la
neurosonografia, relacionando los hallazgos con la presencia de COVID-19, la edad gestacional
de transmision, el sexo del nifio y la gravedad de la enfermedad materna. Resultados: Veintisiete
(90 %) hijos de madres sanas tuvieron hallazgos normales al ultrasonido y 3 (10 %) presentaron
hemorragia intraventricular grado 1. Entre los hijos de madres con COVID-19, 19 (63,3 %)
presentaron un ultrasonido normal, hubo 7 (23,3 %) casos de hemorragia intraventricular grado |
y 4 (13,3 %) con hemorragia intraventricular grado Il (p = 0,030), Odds Ratio: 5,21; IC 95 % =
1,27 - 21,23. No hubo relacion entre los hallazgos neurosonograficos y el trimestre en que ocurrid
la infeccion (p = 0,906). Ninguna madre presentd COVID-19 grave o critico. La gravedad materna
no esta relacionada al grado de afectacion neonatal. Conclusion: Los hijos de madres con COVID-
19 durante la gestacion tienes 5 veces mas riesgo de lesion del sistema nervioso central que los
hijos de madres sin la infeccién. Las lesiones son independientes del sexo del recién nacido, de la
edad gestacional de la infeccidn y de la gravedad de la misma.

Palabras clave: COVID-19, Transmision vertical, Neurosonografia fetal, Sistema nervioso y
COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the findings of postnatal neurosonography in children of mothers
diagnosed with COVID-19 who attended the Maternal Fetal Medicine service of the Concepcion
Palacios Maternity Hospital between December 2022 and December 2023. Methods:
Observational, prospective, descriptive, cohort study. A purposive sample of 60 newborns and
infants up to 24 months of age was included whom, with the mother's informed consent, underwent
neurosonography, relating the findings to the presence of COVID-19, gestational age of
transmission, sex of the child, and severity of maternal illness. Results: Twenty-seven (90%)
children of healthy mothers had normal ultrasound findings and three (10%) had grade |
intraventricular hemorrhage. Among the children of mothers with COVID-19, 19 (63.3%) had a
normal ultrasound, there were seven (23.3%) cases of grade | intraventricular hemorrhage and 4
(13.3%) with grade Il intraventricular hemorrhage (p = 0.030), Odds Ratio: 5.21; 95% Cl = 1.27 -
21.23. There was no relationship between neurosonographic findings and the quarter in which
infection occurred (p = 0.906). None of the mothers had severe or critical COVID-19. Maternal
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severity is not related to the degree of neonatal involvement. Conclusion: Children of mothers
with COVID-19 during pregnancy have 5 times more risk of central nervous system injury than
children of mothers without the infection. The lesions are independent of the sex of the newborn,
the gestational age of the infection, and the severity of the infection.

Keywords: COVID-19, Vertical transmission, Fetal neurosonography, Nervous system and
COVID-19
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INTRODUCCION

La ecografia craneal neonatal ocupa un lugar importante en la atencion de rutina del recién nacido,
debido a su bajo costo, facil acceso, ausencia de radiaciones ionizantes y ausencia de sedacion o
anestesia. ™ El avance de la tecnologia ha permitido su mayor demanda en la implementacion del
estudio ya que evalla la condicién neuroldgica actual y futura del neonato. La corteza cerebral se
forma en un 99 % durante la vida intrauterina, por lo que la evaluacion antenatal y posnatal brinda

adecuada informacion sobre la funcion del sistema nervioso central (SNC) del individuo. @

La neurosonografia requiere experiencia y equipos de ultrasonido sofisticado, este tipo de
evaluacion puede ser complementado con ultrasonido tridimensional indicado en embarazos con

mayor riesgo de anomalias del SNC. ©

Las malformaciones del SNC son una de las malformaciones congénitas mas frecuentes y la
segunda causa de discapacidad en la infancia, siendo el origen de lesiones graves y permanentes,
sin la posibilidad de plantear opciones terapéuticas en la mayoria de los casos. A pesar de que la
incidencia de las anomalias intracraneales es incierta, se estima que podrian presentarse en

alrededor de 1 de cada 100 recién nacidos (RN). ¥

Dentro de las complicaciones a nivel neurolégico que pueden afectar el SNC en pacientes
pediatricos expuestos a COVID-19, se incluye la cefalea, convulsiones, deterioro del estado de
conciencia, anosmia, parestesia; a pesar de que estos sintomas suelen ser menos graves y frecuentes
que en los adultos, esta demostrado que existe afectacion sobre el desarrollo y funcionamiento del

sistema nervioso. ®

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la pandemia por el Coronavirus
2019 (COVID-19), las infecciones por el sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) han
tenido gran impacto en la salud publica, afectando a un nimero creciente de embarazadas y asi
mismo, sus fetos y RN, quienes son vulnerables a las consecuencias dafiinas de la infeccion

adquirida de manera congénita o perinatal. ©

La presente investigacion se disefid para evaluar los hallazgos en la neurosonografia posnatal

asociados al diagnostico de COVID-19 durante la gestacion.
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Planteamiento y delimitacién del problema

La neurosonografia constituye una herramienta importante en la evaluacion cerebral neonatal
principalmente en aquellos fetos afectados de manera intrauterina, siendo el instrumento méas

utilizado para el diagnostico y cribado de anomalias en el cerebro del neonato. )

Las evidencias sobre transmision intrauterina de la infeccién por SARS-CoV-2 carecen de
consenso, destacando ademas que no se ha abordado con exactitud su efecto potencial en el SNC
fetal y neonatal, sin embargo, a pesar de ser escasa la transmision vertical, se ha establecido en
algunos RN. © Los pacientes pediatricos con COVID-19 presentan una enfermad mas leve,
mientras que los menores de 1 afio presentan sintomas graves de enfermedad que ameritan atencion
oportuna. La identificacion de SARS-CoV2 en neonatos es poco frecuente a pesar de proceder de
una madre con COVID, la literatura presenta evidencia no concluyente sobre como se comporta
la infeccion por COVID-19 en la etapa perinatal y su evolucion posterior. ©

La pandemia por COVID-19 ha venido afectando a millones de personas, poblacion adulta,
anciana, infantil y gestantes, ocasionando una alta incidencia de morbimortalidad a nivel global.
Genera grandes alarmas por su facil transmisién de persona a persona, persona- animales y/o por
via intrauterina por transmision vertical, por ello, se han creado programas de atencion materno-
infantil para abarcar una mayor cobertura y acceso a estas gestantes infectadas quienes son
poblacién prioritaria. En la Maternidad Concepcion Palacios se recibieron durante la pandemia,
gestantes con diagnostico de SARS-CoV-2 positivos; debido a que es un virus que tiene trofismo
hacia la placenta después del segundo trimestre de edad gestacional (EG) genera vasculopatia
trombotica fetal extensa y areas de vellosidades coridnicas avasculares; estos hallazgos se
interpretan como signo de mala perfusion vascular fetal; también se ha descrito afectacion al SNC

fetal por sus capacidades neuroinvasivas.

A pesar de ello los hallazgos a nivel ecografico en la neurosonografia neonatal son poco
concluyentes y no se han estudiado de manera establecida. En vista de lo anteriormente expuesto
se disefio este estudio para evaluar cuales hallazgos a nivel de la neurosonografia neonatal estan
presentes en hijos de madres que presentaron COVID-19 durante la gestacion. Es por ello que se
planteo la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales seran los hallazgos en la neurosonografia
posnatal en hijos de madres con COVID-19 que acudan al servicio de Medicina Materno Fetal de

la Maternidad Concepcion Palacios, en el lapso entre diciembre 2022 y diciembre 2023?
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Justificacion e importancia

El COVID-19 es responsable de una alta incidencia de morbimortalidad materna y neonatal, tanto
en paises desarrollados como en vias de desarrollo; se ha establecido trasmision intrauterina y
afectacion neuroldgica neonatal en madres que cursaron con COVID-19 durante la gestacion, sin
embargo, existe poca evidencia sobre dichos hallazgos. La afectacion neonatal se evidencia a
través de la neurosonografia neonatal complementando el estudio ecografico con la técnica de
doppler color, siendo de gran beneficio para todos los neonatos cuyas madres cursaron con
COVID-19 durante la gestacion. La neurosonografia es una herramienta de cribado y diagndstica
beneficiosa para evidenciar de manera temprana y oportuna hallazgos patolégicos observados. En
Venezuela no existe estandarizacion de la afectacion neuroldgica neonatal, debido a la ausencia
de datos nacionales, de ahi la importancia de realizar el presente estudio conveniente para la
comunidad de especialistas en el area de medicina materno fetal y perinatologia y para las gestantes
que padezcan la enfermedad, porque proporcionara informacion teérica que puede llenar un vacio
actual sobre el tema, informacion que ademas puede tener gran relevancia social y con
implicaciones practicas, al ayudar en la evaluacion, el diagndéstico y la atencion de estos fetos;
siempre orientados en evidenciar cuales son los hallazgos que se presentan a nivel neurolégico

neonatal posterior a la transmision de COVID-19 materna.
Antecedentes

Lopez-Azorin et al., ) en 2012, describieron el empleo de la ultrasonografia cerebral y la técnica
doppler con imagen de flujo en color como la técnica mas utilizada para el diagnéstico y cribado
de anomalias en el cerebro del neonato y lactante; asi mismo, describen que las lesiones cerebrales
que, en general, se acompafan de déficits motores espasticos, con o sin alteraciones intelectuales,
son la leucomalacia periventricular y el infarto hemorragico periventricular, este Gltimo asociado

en general a la hemorragia de matriz germinal/intraventricular grave.

Riedesel etal., ® en 2018, aseguraron que la neurosonografia es una buena herramienta de
deteccién primaria, ideal para la patologia intracraneal en los recién nacidos prematuros y a
término. La adicion de técnicas avanzadas en la imagenologia con transductores lineales de alta
frecuencia, ventanas acusticas adicionales y doppler pueden mejorar la calidad de la imagen y el
diagnostico mas preciso de patologias como: hemorragia intraventricular, lesion hipoxica-

isquémica, lesion cerebelosa, ventriculomegalia, meningitis neonatal y hemorragia subdural.
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En 2020, Parra et al., ‘% realizaron una revision sistematica de estudios epidemioldgicos donde
incluyeron casos de embarazadas de todas las edades gestacionales con diagndstico confirmado de
COVID-19, asintométicas o sintométicas. Reportaron transmision vertical por RT-PCR en
muestras de orofaringe, nasofaringeo, sangre, liquido amni6tico, cordén umbilical, orina, leche
materna y secreciones vaginales; y anticuerpos (AC) inmunoglobulinas (Ig) My G de SARS-CoV-
2.

Pacora et al., Y en 2020, evidenciaron que el SARS-CoV-2 no se ha detectado en la sangre del
corddn umbilical, pero si en el liquido amniotico y en las células del sincitiotrofoblasto de la
placenta, el perfil de expresion de ARN de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del
SARSCoV-2 que se une como receptor celular es bajo en trofoblastos entre las semanas 6 y 14, lo

que indica que la transmisién de madre a feto puede ser poco probable durante este tiempo.

Morales-Chacon et al., ® en 2020, extrapolaron los hallazgos de modelos animales y plantearon
gue se pueden encontrar consecuencias similares de la infeccion por SARS-CoV-2 en el SNC, los
hallazgos en la neuroimagen fueron: trastornos del desarrollo cortical, como lisencefalia
(paquigiria/agiria), disminucion del volumen cerebral, hidrocefalia y ventriculomegalia,
calcificaciones intracraneales (periventriculares, tallo cerebral, cerebelo), hipoplasia o ausencia

del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa/del tallo cerebral, retraso en la mielinizacion.

Lukiw et al., @ en 2020, describieron que a nivel del ARNm, el ACE2 se expresa ampliamente
en diferentes tipos de células y tejidos humanos, evidenciando patron de alta expresion de ACE2
tanto en corazén como en pulmon del adulto y el feto. En el cerebro hubo una expresion constante
de AE2 en la corteza cerebral, y la expresién mas alta se encontr6 en la protuberancia y el bulbo

raquideo.

Vivanti et al., ¥ en 2020, presentaron un caso comprobado de transmision placentaria de SARS-
CoV-2 de una embarazada afectada por COVID-19 durante el tercer trimestre del embarazo: la
placenta mostr6 signos de inflamacién intervellosa aguda y cronica consistente con el estado
inflamatorio materno desencadenado por la infeccién, comprobando la infeccion por una RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2 en el tejido placentario. En este caso, las neuroimagenes indicaron
lesion en la sustancia blanca, sintomatologia neurolégica y hallazgos inflamatorios en el liquido

cefalorraquideo (LCR).
Davila-Aliaga et al., ® en 2021, encontraron que la deteccion de infeccion por COVID-19 en RN
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fue infrecuente (2,3 %). Los RN, en su mayoria, no presentaron morbilidad (73,5 %). Reportaron
ademas que los hijos de madres infectadas presentan un mayor riesgo de parto prematuro. La
mayoria de neonatos infectados son asintomaticos y los resultados perinatales dependen sobre todo
de las morbilidades asociadas a su condicidn, como prematuridad, malformaciones e infecciones

perinatales.

Arinkan et al., ¥ en 2021 realizaron un estudio observacional prospectivo con 116 embarazos
Unicos; 46 con antecedentes de infeccién por SARS-CoV-2 y 70 embarazadas sanas. Entre los
embarazos que tuvieron una infeccion en el tercer trimestre, 71,4 % tuvieron parto en 14 dias
después del diagndstico y 17,4 % de sus recién nacidos fueron seguidos en la unidad de cuidados
intensivos neonatales. En general, solo un recién nacido tuvo un resultado positivo en la prueba de
hisopo para SARS-CoV-2. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
con respecto a su semana de parto (37,02 £ 5,85 vs 38,5 + 2,33). Del mismo modo, no hubo
diferencia significativa entre los grupos, en cuanto a la edad media, la paridad y el peso al nacer
(p=0,707; p =0,092; p = 0,334; p < 0,05). Ademas, la diferencia entre los embarazos infectados
por SARS-CoV-2 que fueron seguidos como pacientes hospitalizados o ambulatorios con respecto
a la semana del parto y el peso al nacer no fue significativa (p > 0,05). No se detectaron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la semana del parto, el peso al nacer y las puntuaciones
de APGAR. Se encontr6 que el grupo de pacientes hospitalizados tenia puntuaciones APGAR 5

mas bajas.

Las anomalias congénitas asociadas a la trasmision de COVID-19 son objeto de investigacion,
Heidarzadeh et al., 5 en 2022, determinaron que la prevalencia de anomalias congénitas fue
mayor durante COVID-19 que antes del COVID-19. Los subtipos de anomalias del SNC fueron:
anencefalia, encefalocele, microcefalia, hidrocefalia, Arnold Chiari, espina bifida,
mielomeningocele, holoprosencefalia, Dandy Walker. Aquellas pacientes que pasaron su primer
trimestre de embarazo con COVID-19 tenian mas posibilidades de tener un hijo con alguna

anomalia congénita.

La infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo puede ocasionar secuelas neonatales indirectas,
Lucignani et al., ®® en el 2022 evidencian que el SARS-CoV-2 puede infectar a la placenta y
comprometer su funcion, lo que lleva, en casos raros, a sufrimiento fetal, partos prematuros, asfixia

perinatal, hemorragias intraventriculares y parenquimatosas hasta lesiones andxicas graves. El
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estado protrombotico puede inducir el desarrollo de trombosis de las venas cerebrales incluso sin

transmision placentaria.
Marco tedrico

El enfoque de la ecografia craneal neonatal implica el conocimiento de la anatomia del desarrollo
normal del parénquima cerebral para una correcta interpretacion utilizando la técnica adecuada,
aprovechando las mdltiples ventanas ecograficas y las frecuencias variables de las sondas de
ultrasonido, permitiendo un examen detallado y completo del parénquima cerebral. La ecografia
representa una modalidad de imagen ideal en los RN, debido a su portabilidad, menor costo y
ausencia de radiaciones ionizantes. ) La técnica con doppler color permite ademés complementar

la neurosonografia neonatal.

La neurosonografia neonatal se ha convertido en una parte esencial en la atencion de rutina de los
RN a término y pretérmino de alto riesgo, convirtiéndose en la herramienta de deteccion de
diagnostico primario para la patologia intracraneal, puede ser repetido tantas veces como sea
necesario para obtener las imagenes cerebrales neonatal, pudiéndose realizar en cualquier

momento del periodo neonatal. No hay contraindicaciones para la ecografia craneal neonatal. ©

Existen numerosas indicaciones para la ecografia craneal neonatal, sin embargo, parece ser mas
atil para la deteccion y seguimiento de la hemorragia intracraneal, hidrocefalia y leucomalacia
periventricular, ) indicado ademés en las anomalias del parénquima cerebral, lesiones hipoxico-
isquémicas y sospecha de ventriculomegalia. ¥ Ademas permite un seguimiento preciso de
entidades que fueron diagnosticadas prenatalmente como malformaciones, infecciones y lesiones
del SNC. @

En neonatos pretérmino (< 32 semanas de gestacion) y lactantes de peso extremadamente bajo al
nacer (<1500 g) la neurosonografia de deteccion se sugiere en los primeros 4-5 dias de vida,
repitiendo la neurosonografia a los 10-14 dias. Cuando se realiza de esta manera, el ultrasonido
craneal tiene una sensibilidad del 100 % para la deteccion de hemorragia intraventricular grave y

lesion grave de la sustancia blanca. ©

A pesar de que la resonancia magnética (RNM) se prefiere sobre la ecografia craneal en anomalias
importantes, la ecografia ofrece imagenes en modo B, el doppler color y espectral del flujo

sanguineo, siendo de valiosa informacion en la evaluacion de lesiones quisticas, incluidas las

16



lesiones vasculares, colecciones extraaxiales y para diferenciar las estructuras vasculares normales

de los coagulos. @

Si la ecografia de deteccion inicial es normal, se sugiere una evaluacion de seguimiento entre las
36-40 semanas de edad gestacional (EG), es decir, al termino, para detectar evidencia de lesiones
graves en la sustancia blanca. Los resultados de los hallazgos ecogréaficos se pueden utilizar para

predecir los resultados del desarrollo neuroldgico neonatal. ©

Las imégenes de alta resolucion del craneo requieren transductores de alta frecuencia (5- 7,5 MHz)
los cuales proporcionan un campo de vision mas amplio; los transductores lineales de frecuencia
mas alta (7- 12 MHz) son especialmente Utiles para la evaluacion de colecciones extraaxiales,
trombosis del seno sagital superior, edema cerebral y la anatomia sulcar—giral en sospecha de
anomalias de migracién, son Utiles para evaluar a traves de la fontanela posterior, la fontanela

mastoidea y para el abordaje del foramen magnum.
La neurosonografia se debe realizar de manera completa y sistematica.
— Valoracion de las diferentes estructuras anatomicas.
— Evaluar la maduracion—surcacion cerebral de acuerdo a la EG.
— Evaluar la diferenciacion de la corteza y la sustancia blanca.
— Valorar la ecogenicidad de la sustancia blanca periventricular y subcortical.
— Valorar la ecogenicidad del talamo y los nlcleos de la base.
— Tamafio y morfologia del sistema ventricular.
— Valoracion del espacio subaracnoideo.
— Valoracion de la linea media.

A pesar de que la enfermedad COVID-19 es poco frecuente en la poblacion neonatal, se evidencia
una enfermedad mas leve a nivel pediatrico, mientras que a nivel neonatal (<1 afio) se reportan
sintomas graves. La pandemia por el virus SARS-CoV-2 se ha convertido en la emergencia de
salud publica mas grave del mundo, la enfermedad por el COVID-19 es una infeccion por un
emergente perteneciente al grupo de virus ARN, especificamente un  coronavirus que es

genéticamente similar al virus del SARS. La OMS la declaré como pandemia a partir del 11 de
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marzo de 2020, afectando actualmente en 213 naciones. ®

El SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae,
es causante del sindrome respiratorio agudo grave o COVID-19, los sintomas varian dependiendo
de si se trata de una forma leve, moderada o grave de la enfermedad. En los sintomas leves se
incluye: alzas térmicas, tos seca, malestar general, mialgias, anosmia y ageusia, sintomas
gastrointestinales: anorexia, naluseas, vomitos y diarrea. Los casos graves se producen sobre todo
en pacientes con enfermedad cronica de base como: patologia cardiovascular, diabetes mellitus,
enfermedad renal cronica y obesidad entre otros; aunque también se han reportado en pacientes
sin comorbilidad de cualquier edad. Llegando a tener complicaciones graves como el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) con disnea e hipoxemia, linfopenia, también pueden existir
trastornos del sistema nervioso central o periférico, falla renal, insuficiencia cardiaca, falla

hepatica, coagulopatias y shock. 6

Al ser una enfermedad altamente infecciosa se ha documentado casos crecientes en la poblacion
gestante, se han descrito principalmente desenlaces clinicos de la madre secundario a la infeccion
por COVID 19, como aborto espontaneo, retraso del crecimiento intrauterino, parto prematuro,
siendo importante ademas el compromiso fetal debido a la posibilidad de transmision vertical y de

secuelas clinicas graves a corto y largo plazo. 1

La prevalencia de COVID-19 en embarazadas es del 14 % - 15 %, y la mayoria de las mujeres
(50 % - 90 %) son asintomaticas. Solo un pequefio porcentaje muestra sintomas graves sobre todo
durante el tercer trimestre de embarazo. Sin embargo, la mayoria son asintomaticas y tienen una
baja prevalencia de complicaciones perinatales. *” Se ha documentado reporte de transmision
vertical con diagnostico confirmado de infeccion por COVID-19 y/o SARS-CoV-2 por reaccién
en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR) (muestra de oro: faringe,
nasofaingea, sangre, liquido amnidtico, cordén umbilical, orina, leche materna y secreciones
vaginales) y Ac IgM e IgG SARS-CoV-2. (19

La transmision transplacentaria es posible durante las Ultimas semanas del embarazo ocasionando
inflamacién placentaria y viremia neonatal, también se pueden asociar sintomas neuroldgicos por
vasculitis cerebral. Cabe sefialar que la carga viral es mucho mayor en el tejido de la placenta que
en el liquido amnidtico o la sangre materna, esto sugiere la presencia del virus en las células de la

placenta, lo que es consistente con los hallazgos de inflamacion observados en el examen
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histologico. Si existe viremia materna, el virus invade las células placentarias ocasionando una

reaccion inflamatoria y produciendo viremia neonatal posterior a la infeccion placentaria. %

A pesar de que los sintomas en nifios suelen ser aparentemente menos graves y frecuentes, existe
preocupacion por los efectos sobre el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso,
documentandose sintomas como cefaleas, convulsiones, deterioro del estado de conciencia,
anosmia y parestesia. ® Ademas, se ha evidenciado que durante el embarazo puede presentarse
riesgo de anomalias congénitas, principalmente genitourinarias y del SNC, siendo los subtipos de
anomalias del SNC: anencefalia, encefalocele, microcefalia, hidrocefalia, Arnold Chiari, espina
bifida, mielomeningocele, holoprosencefalia, Dandy Walker; y del sistema genitourinario:
agenesia renal, hidronefrosis, criptorquidea, epispadias, hipospadias, ectopia renal, genitales
ambiguos, rifidn poliquistico y extrofia vesical. Estos hallazgos son més frecuentes en madres que

presentaron COVID-19 en el primer trimestre de gestacion. 5

A pesar de que existen estudios que avalan la transmision vertical por SARS-CoV-2, esta
informacidn sigue siendo controvertida debido a que algunos estudios excluyen dicha posibilidad.
Por otro lado, incluso sin la transmision vertical, la infeccion por SARS-CoV-2 en el embarazo
puede ocasionar secuelas neonatales indirectas. EI SARS-CoV-2 puede infectar a la placenta y
comprometer su funcion, lo que lleva, en casos raros, a sufrimiento fetal, partos prematuros, asfixia
perinatal, hemorragias intraventriculares y parenquimatosas hasta lesiones andxicas graves. El
estado protrombatico puede inducir el desarrollo de trombosis de las venas cerebrales incluso sin

transmision placentaria. 8

Con respecto a la patogenicidad, las proteinas S son esenciales para la entrada del virus a las células
del huésped, el SARV-CoV-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina (ACE2), un receptor
transmembrana tipo 1 de un solo paso, con su dominio enzimaticamente activo expuesto a la
superficie de varios tipos de células, como las células alveolares tipo Il del sistema respiratorio,
enterocitos y células epiteliales intestinales, células endoteliales, células epiteliales del tejido
conjuntival, células renales y del tejido conjuntival, asi como determinadas células el SNC,
incluidas corteza y tronco encefalico. Se detecté la expresion del ACE2 en mdltiples regiones del
cerebro, lo que explica que el SARV-CoV-2 tenga una capacidad inusualmente fuerte para alterar
la respiracion, presentando ademdas manifestaciones pulmonares como disnea y dificultad

respiratoria grave. 42
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Sin embargo, no esta claro si las secuelas de los eventos neurolégicos dependen de la infeccion
directa del tejido neural, o como consecuencia de la inflamacién y activacion de la cascada de
coagulacién inducida por el virus. Se ha demostrado la presencia de viriones intactos y ARN
subgendmico del SARS-CoV-2 (un sustituto de la replicacién viral activa) en la mucosa olfativa
de la minoria de muestras autdpticas, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 puede acceder al SNC

en la interfaz neural-mucosa olfativa a través del transporte axonal.

Diversos autores afirman que la infeccion por SARS-CoV-2 deberia estar incluida en la definicion
de infeccion por TORCH debido a que incluye una coleccion heter6loga de infecciones que pueden
causar enfermedad neonatal luego de la adquisicion por via transplacentaria o perinatal. 8 2% Es
probable que el SARS-CoV-2 se transmita al feto prenatalmente o al recién nacido después del
nacimiento. Las vias no congénitas de transmisién perinatal podrian incluir la transmision de
aerosoles y gotitas en la sala de partos, o la transmision en el canal de parto. Otra posible via
importante de transmision postnatal podria ser a través de la lactancia materna. Aunque se
necesitan mas conocimientos, el virus SARS-CoV-2 es, en algunos casos, transmitido de madre a
feto, y este virus deberia incluirse en la lista de trabajo de infecciones por TORCH. Los modelos
animales demuestran la transmisién vertical de coronavirus, y se ha informado evidencia de

transmision vertical en mujeres parturientas con enfermedad COVID-19. ¢9

El estudio de neuroimagen es una herramienta importante y fundamental para evaluar los hallazgos
neuroldgicos en fetos y neonatos y asi poder evidenciar si se presentan alteraciones o no en

aquellos neonatos cuyas madres estuvieron infectadas durante el embarazo por COVID-19.
Objetivo general

Evaluar los hallazgos en la neurosonografia posnatal en hijos de madres con diagndstico de
COVID-19 que acudan al servicio de Medicina Materno Fetal de la Maternidad Concepcion
Palacios entre diciembre 2022 y diciembre 2023.

Objetivos especificos
1. Describir los hallazgos ecograficos en la neurosonografia posnatal.

2. Asociar los resultados neurosonograficos con la edad gestacional en que ocurrio la
infeccion por SARS-CoV-2.

3. Identificar los hallazgos neurosonogréaficos en hijos de madre COVID 19 segun el sexo.

20



4. Relacionar los hallazgos neurosonograficos con la gravedad de la enfermedad en la madre.

5. Comparar los resultados de los hallazgos neurosonograficos en hijos de madres COVID 19

y en hijos de madres sanas.
Aspectos bioéticos

Tomando en cuenta que el trabajo especial de grado se llevé a cabo en la Maternidad Concepcién
Palacios y dada la necesaria interaccion con las pacientes para el adecuado desarrollo del trabajo,
se garantizé el respeto de los cuatros principios fundamentales de la bioética. El principio de
autonomia, aplicado obteniendo el consentimiento informado de parte de la madre de cada uno de
los pacientes que formaron parte del estudio. Las madres que aceptaron incluir a sus hijos en el
estudio autorizaron y firmaron el documento (anexo 1) para su inclusion en la investigacion,
previamente, se les informo debidamente los objetivos, beneficios, implicaciones e importancia de
la investigacion, recalcando el deseo voluntario de participar, libre de coaccion de ninguna clase o
especie, con la posibilidad de retirar a su hijo en cualquier momento del estudio, si asi fuera su

elecciodn.

Este trabajo pretendia demostrar los hallazgos ecogréaficos en la neurosonografia neonatal en hijos
de madre con COVID-19, con relacién a la edad gestacional de infeccidn, sexo del nifio, gravedad
de la enfermedad materna y los resultados obtenidos a la evaluacion. Esta informacion permite
identificar los hallazgos ecograficos, detectando de manera temprana alteraciones con respecto al
desarrollo neuronal neonatal y asi establecer el prondstico neonatal e indicar conductas
terapéuticas en aquellas patologias susceptibles, asi como preparar los cuidados y estrategias de
tratamiento neonatal y disminuir la morbimortalidad; de esta manera, la investigacion cumplio con
el principio de beneficencia. Asi mismo, el estudio ecografico no implic6é ningln riesgo para el

nifio por lo que se respetd igualmente el principio de no maleficencia.

En este estudio fueron incluidos todos los neonatos y lactantes hasta 24 meses de edad, que fueron
captados en la consulta de ecografia, teniendo en cuenta solamente los criterios de inclusion, por
lo que se aplico ademas el principio de justicia. Ademas, la informacidn recabada sera de utilidad
para todas las gestantes y para la comunidad de obstetras, neonatologos y pediatras que los
atiendan. En el caso de que se detectara alguna alteracion en el estudio ecogréafico, las pacientes
fueron orientadas con relacién a su significado y referidas a los servicios pertinentes para su

resolucion.
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En todo momento se garantizo el respeto a la confidencialidad de la informacion recabada.
METODOS

Tipo de investigacion

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, descriptivo, de cohortes.

Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los neonatos y lactantes de madres que
estuvieron expuestos; aquellas que estuvieron expuestas presentaban el antecedente de estar
positivas para COVID-19, por pruebas moleculares (PCR-RT) y/o por prueba de antigeno, durante
la gestacion; se incluyd una muestra intencional e incidental de 60 recién nacidos y lactantes de
hasta 24 meses, quienes fueron evaluados en la unidad de ecografia del Servicio de Medicina
Materno Fetal de la Maternidad Concepcién Palacios, en el lapso entre diciembre de 2022 y

diciembre de 2023. Se consideraron los siguientes criterios:
Criterios de inclusion
1. Recién nacido y lactante producto de embarazo simple.

2. Diagnostico de COVID-19 durante el embarazo confirmado por pruebas moleculares

(PCR-RT) y/o por prueba de antigeno.
3. Recién nacidos de madres sanas, sin antecedente de diagnéstico de COVID-19.
4. Edad: hasta los 24 meses de edad.
Criterios de exclusion
1. Recién nacido o lactante en quien no se pueda realizar la neurosonografia.
Procedimiento

A las pacientes que llenaron los criterios establecidos se les explicd en qué consistia la
investigacion, sus objetivos y la importancia de su participacion. Las que aceptaron a formar parte
de la investigacion lo expresaron en forma voluntaria, mediante la firma de un formulario de
consentimiento informado (anexo 1). Posteriormente, se procedi6 a llenar el formulario o ficha de
registro, disefiada ad hoc (anexo 2), que incluye datos de identificacion, edad gestacional calculada

por fecha de ultima regla o ecografia del primer trimestre y los datos obtenidos en la evaluacion
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neurosonogréfica.

Se les realizo la evaluacion neurosonografica a los neonatos utilizando imagenes en escala de
grises posicionando el transductor sectorial a través de la fontanela anterior. La fontanela anterior
ubicada en el vértice calvarial en la unién de las suturas coronal y sagital; al ser la fontanela mas
grande proporciona una ventana ecografica optima para una vision global del cerebro neonatal.
Con una frecuencia de sonido baja (8-5 MHz) del transductor sectorial, permite la visualizacion
de las estructuras intracraneales que estan relativamente profundas a la fontanela anterior, como el
tronco encefalico y el cerebelo. Se evaluaron imagenes en el plano coronal, obteniéndolas de
anterior a posterior, comenzando en los I6bulos frontales, justo por delante de las astas frontales
de los ventriculos laterales, hasta los I6bulos occipitales, posteriores a los ventriculos laterales. Las
imagenes en el plano sagital comienzan con una vista sagital de la linea media que incluye el
cuerpo calloso, tercer y cuatro ventriculo, tronco encefalico y vermis cerebeloso. Posteriormente,
se obtuvieron imagenes secuenciales a través de los hemisferios cerebrales derecho e izquierdo,
recorriendo los ventriculos laterales, sustancia blanca periventricular, corteza periférica hasta la

cisura de Silvio.
Tratamiento estadistico

Se realizo6 un analisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dispersion de los datos
(Media y desviacion estandar), para aquellas variables continuas; mientras que las variables
categoricas se utilizd el numero y porcentaje. Adicionalmente, se realizd un andlisis de
comparacion de medias a través de la prueba T de Student para 2 grupos independientes, asi como
la prueba ANOVA de 1 via, en los casos de 3 0 mas grupos. Los resultados de las variables
categodricas se dispusieron en tablas de dos y tres entradas. Los contrastes entre 2 variables
nominales se realizaron con la prueba de independencia: Chi cuadrado de Pearson (X?). A partir
de las asociaciones obtenidas, se calculan los odds ratio (OR), que midieron la asociacion entre la

variable dependiente y cada variable explicativa.

En todos los casos se considerd un valor de contraste estadisticamente significativo si p < 0,05.
Los datos fueron procesados y tabulados el paquete estadistico para ciencias sociales SPSS® en

su version 26.
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RESULTADOS

Se evaluaron 60 pacientes, 30 nifios producto de madres con diagndéstico confirmado de COVID-
19 (93 % por PCR y 7 % por prueba de antigeno), y 30 nifios producto de madres consideradas
sanas, que no tuvieron antecedente de COVID-19 durante la gestacion actual.

La tabla 1, presenta las caracteristicas generales de los pacientes por cada grupo evaluado. La edad
gestacional promedio al momento del parto fue 37,4 £ 2,3 semanas en los hijos de madres con
COVID-19 y 36,5 £ 1,9 semanas en hijos de madres sin COVID-19 (p = 0,084). Tampoco se
observo diferencia significativa en el peso al nacer (p =0,890) ni en el sexo de los pacientes

(p = 0,598); en ambos grupos predomind ligeramente el sexo masculino.

La tabla 2, presenta la distribucion porcentual de los pacientes segun los hallazgos a la
neurosonografia posnatal. Se observa que 27 (90 %) hijos de madres sanas tuvieron hallazgos
normales al ultrasonido y en 3 casos (10 %) hubo hemorragia intraventricular (HIV) grado I. Entre
los hijos de madres con COVID-19, 19 (63,3 %) presentaron un US normal, hubo 7 (23,3 %) casos
de HIV grado 1 'y 4 (13,3 %) con HIV grado Il (p = 0,030). Se realiz6 un analisis de Odds Ratio
(OR), y se obtuvo que los hijos de madres con COVID-19, presentan 5 veces més posibilidades de
presentar algun grado de HIV que sus pares sin COVID-19 (OR =5,21; IC 95 % = 1,27 - 21,23).

Dadas estas diferencias, resultd de interés analizar con mayor detalle al grupo de hijos de madres
que presentan COVID-19. La edad gestacional media en la que se presentd la infeccion fue 27,1
+ 11,5 semanas; la de los que tuvieron HIV grado | fue 25,6 + 9,6 semanas y a de los que tuvieron
HIV grado Il fue 26,0 + 13,6 semanas (p = 0,952).

La tabla 3 muestra la asociacidn entre los hallazgos neurosonogréaficos con la edad gestacional en
semanas, en la que ocurrid la infeccién por SARS-CoV-2. Entre los 19 casos normales, hubo 10
(52,6 %) en el tercer trimestre, 6 (31,6 %) en el segundo y 3 (15,8 %) en el primero (p = 0,448).
Entre los casos anormales, en dos (18,2 %) la infeccion ocurrié en el primer trimestre, en tres

(27,3 %) fue en el segundo y en 6 (54,5 %) ocurrio en el tercero.

La tabla 4 muestra que en el primer trimestre ocurrieron una (50 %) HIV grado | y una (50 %)
grado II; en el segundo trimestre hubo 2 (66,7 %) HIV grado 1y 1 (33,3 %) grado 11y, finalmente,
en el tercer trimestre se presentaron 4 (66,7 %) HIV grado 1y 2 (33,3 %) grado Il (p = 0,906).

Los resultados de la tabla 5 indican que 3 (27,3 %) recién nacidos cuyo ultrasonido resulté anormal
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eran del sexo femenino y 8 (72,7 %) eran masculinos; asi mismo, 8 (42,1 %) con estudio normal
eran femeninos y 11 (57,9 %) masculinos (p = 0,952). El andlisis méas detallado de los hallazgos
del US se presenta en la tabla 6; entre los recién nacidos femeninos con US anormal, los 3 (100 %)
tuvieron HIV grado I. Entre los masculinos, 4 (50 %) tuvieron HIV grado | y 4 (50,0 %) tuvieron
HIV grado Il (p = 0,263).

Finalmente, se evalud la asociacién entre los hallazgos neurosonograficos con la gravedad de la
COVID-19. Hubo dos casos (6,7 %) de COVID-19 asintomaéticos, 15 (50 %) leves y 13 (43,3 %)
moderados; ninguna madre present6 COVID-19 grave o critico. En la tabla 7, se observa que, entre
los ultrasonidos normales, dos (10,5 %) habian sido infecciones asintomaticas, 10 casos (52,6 %)
infeccion leve y 7 (36,8 %) moderada. Los ultrasonidos anormales se distribuyeron 5 (45,5 %) en
casos con COVID-19 leve y 6 con COVID-19 moderada (p = 0,420).

En la tabla 8 se especifica que esos casos de ultrasonido anormal, los 5 con COVID-10 leve
tuvieron HIV grado 1. Entre los 6 con COVID-19 moderado, dos (33,3 %) tuvieron HIV grado | y
4 (66,7 %) HIV grado Il (p =0,120).

DISCUSION

La evaluacion neurosonografica es una herramienta de gran importancia en el cribado y
diagnostico para la evaluacion del SNC fetal y neonatal, complementando el estudio a través de la
técnica doppler color, beneficiosa para evidenciar de manera temprana y oportuna hallazgos
patoldgicos a nivel del SNC. La neurosonografia neonatal se ha convertido en una parte esencial
en la atencion de rutina de los RN a término y pretérmino de alto riesgo; como herramienta de
deteccidn de diagndstico primario para la patologia intracraneal, puede ser repetido tantas veces
como sea necesario para obtener las imagenes cerebrales neonatal, pudiéndose realizar en
cualquier momento del periodo neonatal, sin contraindicaciones para la realizacion de la
misma. &9 Es de gran utilidad para todos los neonatos cuyas madres cursaron con COVID-19
durante la gestacién debido a su bajo costo, facil acceso, ausencia de radiaciones ionizantes, sin la
necesidad de utilizar anestesia o sedacion, ademas brinda adecuada informacion sobre el SNC del
individuo debido a que la corteza cerebral se forma en un 99 % en vida intrauterina, obteniendo

hallazgos precisos a nivel pre- y posnatal. )

En 2019, la OMS declar6 pandemia por el COVID-19 presentando un gran impacto en la salud

publica debido a las infecciones por el sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que
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afecta, particularmente, a la poblacion de riesgo, incluyendo un nimero creciente de embarazadas,
lo que hace vulnerables a los fetos y recién nacidos, por las consecuencias dafiinas de la infeccion

adquirida de manera congénita o perinatal. ©

Los resultados de esta evaluacion muestran que el diagndstico de las madres con COVID-19 de
todas las edades gestacionales, asintomaticas o sintomaticas fueron confirmado por RT-PCR en
93 % de los casos y por antigeno en un 7 %, siendo los métodos de diagnosticos mas utilizados en
revisiones sistematicas de estudios epidemioldgicos, 9 Varios estudios han reportado y destacado
que no existe un consenso especifico sobre transmision intrauterina de la infeccién por SARS-

CoV-2 y su efecto potencial en el SNC fetal y neonatal. €819

Se ha establecido en algunos RN que, a pesar de ser escasa la transmision vertical, esto es debido
a que es un virus que tiene trofismo hacia la placenta después del segundo trimestre de EG, la
infeccion genera vasculopatia trombotica fetal extensa y areas de vellosidades coridnicas
avasculares, hallazgos que se interpretan como signo de mala perfusion vascular fetal con
afectacion al SNC fetal por sus capacidades neuroinvasivas. Cabe sefialar que la carga viral es
mucho mayor en el tejido de la placenta que en el liquido amnidtico o la sangre materna, lo que
sugiere la presencia del virus en las células de la placenta, esto es consistente con los hallazgos de
inflamacién observados en el examen histoldgico. Si existe viremia materna, el virus invade las
células placentarias ocasionando una reaccién inflamatoria y produciendo viremia neonatal

posterior a la infeccion placentaria. ©8 1%

Por lo expuesto anteriormente, es Util determinar cuéles son los hallazgos a través de la
neurosonografia neonatal, evidenciando en los resultados que el grupo de hijos de madres que
presentaron COVID-19 tuvieron mayor frecuencia de HIV: 7 (23,3 %) casos de HIV grado | y 4
con HIV grado 1l (13,3 %), lo cual fue diferente estadisticamente de lo encontrado en hijos de
madres sanas: 3 casos (10 %) de HIV, todas de grado I. Comparando con los estudios de Lucignani
et al., ™® en 2022, describen que la HIV es un hallazgo que puede estar presente como secuelas
neonatales indirectas a nivel fetal debido al estado protrombotico que puede inducir el desarrollo

de trombosis de las venas cerebrales, incluso sin transmision placentaria.

Comparando los resultados de los hallazgos neurosonograficos en hijos de madres COVID 19 y
en hijos de madres sanas se observa como casi todos los pacientes hijos de madres sanas (27 de 30

pacientes), presentaron un ultrasonido (US) normal, mientras que en el grupo de hijos con madres
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que presentaron COVID-19 tuvieron mas frecuencia de HIV, en especial la grado Il, que se
presentd Unicamente en este grupo. Esta diferencia entre los grupos resultd ser estadisticamente
significativa (p = 0,030), indicando que las anormalidades en el US son mas frecuentes en las
madres que tuvieron COVID-19, quienes presentan 5 veces més posibilidades de presentar algun
grado de hemorragia intraventricular que sus pares sin COVID-19. Dado que ambos grupos son
similares, se puede inferir que cualquier diferencia en los hallazgos neurosonograficos de los hijos
de madres con COVID vy los hijos de madres sanas se debe a la infeccidn per se, y no a otras
variables que podrian estar relacionadas como el sexo, la edad gestacional al parto o el peso al

nacer.

Uno de los aspectos fundamentales de la investigacion fue establecer la asociacion de los
resultados neurosonogréficos con la edad gestacional en que ocurrié la infeccion por SARS-CoV-
2, los resultados indican que no hubo diferencias significativas en los hallazgos neurosonograficos
entre las madres que tuvieron infeccidén por SARS-CoV-2, segln el trimestre del embarazo en que
ocurrid (p = 0,906). Sin embargo, aungue la relacién no fue significativa, se observé una tendencia
a presentar mayor nimero de casos de HIV de grado | y Il cuando la infeccion se presentaba en el
tercer trimestre, en comparacion con los dos primeros trimestres. Estos hallazgos pueden sugerir
que la infeccidén por COVID-19 durante el embarazo puede aumentar el riesgo de HIV en el feto,
con mayor frecuencia cuando la infeccion se presenta en el tercer trimestre, en concordancia con
la investigacion de Pacora et al., Y en 2020, donde evidenciaron que el perfil de expresion de
ARN de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del SARSCoV-2 que se une como
receptor celular es bajo en trofoblastos entre las semanas 6 y 14, lo que indica que la transmision
de madre a feto puede ser poco probable durante este tiempo. Asi mismo, Vivanti et al., @ en
2020, presentaron un caso comprobado de transmision placentaria de SARS-CoV-2 de una
embarazada afectada por COVID-19 durante el tercer trimestre del embarazo, demostrando que la
placenta present6 signos de inflamacion intervellosa aguda y crénica consistente con el estado
inflamatorio materno desencadenado por la infeccién, siendo comprobada la infeccién por una
RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 en el tejido placentario. En este caso, las neuroimagenes
indicaron lesion en la sustancia blanca, sintomatologia neurologica y hallazgos inflamatorios en el
liquido cefalorraquideo (LCR), concordando con esta investigacion en la que se observd mayor
tendencia a hallazgos neurosonograficos patoldgicos cuando la infeccidn se presentd en el tercer

trimestre.
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Tomando en consideracién el analisis con respecto a los hallazgos neurosonograficos entre los
recién nacidos de madres con COVID-19 segun su sexo, tanto en los recién nacidos femeninos
como masculinos, hubo una proporcién similar de hallazgos normales y anormales en la
neurosonografia, sin embargo, se observa como existe la tendencia a que los hijos de sexo
masculino presenten hemorragia intraventricular grado |1, ya que, de los 8 casos masculinos que
presentaron hemorragia intraventricular, 4 de ellos (50 %) la presentaron en grado I, mientras que

ninguna nifia presentd esta hemorragia en grado |1.

Finalmente, se evalud la asociacion entre los hallazgos neurosonogréficos con la gravedad de la
COVID-19. Resulta relevante destacar que ninguna madre presenté COVID-19 grave o critico. En
el grupo de madres asintomaticas, todos los recién nacidos presentaron hallazgos normales en la
neurosonografia. En el grupo de madres con COVID-19 leve, hubo una proporcion mayor de
hallazgos normales que anormales, mientras que en los grupos de madres con COVID-19
moderada, la proporcion de hallazgos normales y anormales fue similar. Sin embargo, el analisis
estadistico no encontrd diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los hallazgos
neurosonogréaficos (p = 0,420). Aunque no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a los hallazgos neurosonogréficos, se observa la tendencia que a medida que
aumenta la gravedad de la COVID-19 en las madres, aumenta la proporcion de recién nacidos con
hallazgos anormales en la neurosonografia, a diferencia del estudio realizado por Davila-Aliaga et
al., ® en 2021, quienes reportaron que la mayoria de neonatos infectados son asintomaticos y los
resultados perinatales dependen, sobre todo, de las morbilidades asociadas a su condicion, como

prematuridad, malformaciones e infecciones perinatales.

Después de revisar y analizar los resultados, se concluye que:

La neurosonografia posnatal es un método de diagnéstico precoz para determinar hallazgos en el
SNC en aquellos neonatos afectados de manera intrauterina.

Los hallazgos en la neurosonografia posnatal en el grupo de hijos de madres COVID-19 durante
el embarazo corresponde a las hemorragias intraventriculares, siendo mas frecuente las
hemorragias intraventriculares grado | seguidas de las hemorragias intraventriculares grado 1.
Las anormalidades en el US son més frecuentes en las madres que tuvieron COVID-19, quienes
tienen 5 veces mas posibilidades de presentar algun grado de hemorragia intraventricular que sus
pares sin COVID-19.

No hubo diferencias significativas en los hallazgos neurosonograficos, segun el trimestre del
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embarazo en que ocurrid la infeccion por SARS-CoV-2.

No se demostr6 que la gravedad materna esté relacionada proporcionalmente al grado de
afectacion neonatal.

Se recomienda mayor alcance diagnostico a través de pruebas de PCR y/o de antigeno para
COVID-19y asi tener una mayor tasa de deteccion de madres con dicha infeccidn presenten o no
sintomatologia de esta forma poder abarcar una mayor poblacion neonatal para el estudio.
Continuar la investigacion por neuropediatras para evaluar el aspecto cognitivo y neuroconductual

de los hijos de madres con COVID.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Responsables: Albani Del Valle Aular Barrios
Titulo: COVID 19 Y GESTACION: NEUROSONOGRAFIA POSNATAL

Caracas _/ [ [

Por medio de la presente hago constar que se me ha solicitado que mi hijo participe en un
trabajo especial de grado, investigacion en la que se estudiara los hallazgos neurosonogréaficos en
los neonatos cuyas madres presentaron diagnéstico confirmado de SAR-CoV-2 durante la
gestacion, que cumplan con los criterios de inclusion. En tal sentido, entiendo que: el proceso
identificado arriba, me ha sido explicado con detalle y todas mis preguntas e inquietudes me han

sido contestadas y aclaradas por el médico que desarrolla el estudio, entiendo que:

1. Al participar en este estudio no recibiré beneficios materiales.

2. Cualquier pregunta que desee o quiera hacer con relacion a mi participacion en el presente
estudio deberé ser contestada por la Dra. Albani Del Valle Aular Barrios.

3. Podré retirar a mi hijo recién nacido o lactante de este estudio en cualquier momento sin dar
explicaciones, sin que esto nos perjudique de manera alguna.

4. Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero ni mi nombre o identidad ni el de mi
hijo seran revelados y mis datos y clinicos y experimentales los de mi hijo permaneceran en forma
confidencial, a menos que mi identidad o la de mi hijo sean solicitadas por la ley.

5. Los investigadores se comprometen a informarme cualquier anormalidad que se detecte en el
estudio, a orientarme sobre su significado y a implementar las medidas necesarias para su manejo
adecuado.

6. Mi consentimiento esta dado voluntariamente en plena facultad de mis sentidos, sin que haya
sido forzada u obligada.

Nombre: C.l.

Firma:

Albani D. Aular B
C.1.22.599.015

Huella dactilar
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ANEXO 2
FICHA DE REGISTRO ULTRASONIDO TRANSFONTANELAR

Paciente hijo de: Edad:  diasFecha: [/ [
NUmero de cédula de madre: Parto Cesarea__ Edad de gestacion:
Diagnostico de COVID positivo por: _ Asintomatica: _ Sintomatica:
Clasificacion de la enfermedad: Leve  Moderada ~ Grave _ Critica_

Tipo de sonda a usar
Sexo: PAN: TAN: CC: Peso actual:
Examen fisico general de importancia:

Cortes coronales

Etmoides Alas menores del esfenoides Alas mayores del esfenoides

Cisura interhemisférica Lobulos frontales Rodilla del cuerpo calloso_
Il ventriculo__ Plexo coroide del Il ventriculo_ Nucleo caudado  Talamos
ACM bifurcada Circunvolucién del hipocampo

Ventriculos laterales indice ventricular Cisura cuadrigeminal

Cisura coroides Plexos coroides Parénquima cerebral

Cortes sagitales

Cuerpo calloso _ Cavum del septo pellucidum Conducto de Silvio
Il Ventriculo IV Ventriculo __ Cisternamagna_______ Itsmo cerebelo
Fastigio Tronco Angulo T-V Angulo T-T
Cisura PO Cisura cingulada Cisura calcarina Surcos
Téalamos Ndcleo caudado Surco caudo-taldmico

Ventriculos laterales

Otros
Doppler
Arteria pericallosa ACA CA ACM
CP ACP AB A Galeno
Otros hallazgos
Conclusion:
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Tabla 1

Distribucion de pacientes segun las caracteristicas generales de los grupos

Caracteristicas

Edad de resolucion (sem.) X = DE
Peso al nacer (g) X + DE
Sexo n (%)

Femenino

Masculino

Pacientes
Hijos de Hijos de P
madres COVID  madres sanas
374+23 365+19 0,084
2788,2+573,2 2768,3+532,6 0,890
0,598
11 (18,3) 13 (21,7)
19 (31,7) 17 (28,3)
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Tabla 2
Distribucion de pacientes segln los hallazgos a la neurosonografia posnatal

Pacientes
- n (%)
Hallazgos neurosonograficos Hijos de Hijos de
madres COVID  madres sanas
Ultrasonido normal 19 (63,3) 27 (90,0)
Hemorragia intraventricular grado | 7 (23,3) 3(10,0)
Hemorragia intraventricular grado Il 4 (13,3) 0 (0,0)
p =0,030
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Tabla 3

Resultados neurosonograficos segun la edad gestacional (semanas) en que ocurri6 la infeccion
por SARS-CoV-2.

Hallazgo neurosonografico

Edad gestacional n (%)
(semanas) Normal Anormal
n=19 n=11
Primer trimestre
< 8 semanas 2 (10,5) 0 (0,0)
8 — 13 semanas 1(5,3) 2 (18,2)
Segundo trimestre
14 - 21 semanas 5 (26,3) 2 (18,2)
22 - 28 semanas 1(53) 1(9,1)
Tercer trimestre
29 - 36 semanas 3(15,8) 4 (36,4)
37 y mas semanas 7 (36,8) 2 (18,2)
p =0,448
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Tabla 4

Hallazgos neurosonograficos anormales segun el trimestre de la gestacion en que ocurrio la

infeccion por SARS-CoV-2.

Edad gestacional

n (%)
Hallazgos anormales Primer  Segundo Tercer

trimestre  trimestre  trimestre
n=2 n=3 n==6

1(50,0) 2(667) 4 (66,7)
1(50,0) 1(333) 2(333)

Hemorragia intraventricular grado |

Hemorragia intraventricular grado |1

p=0,906
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Tabla 5

Resultados neurosonograficos segun el sexo del recién nacido producto de madres con COVID-

19

Hallazgo neurosonogréfico

Sexo Normal Anormal
n (%) n (%)
Femenino 8 (42,1) 3(27,3)
Masculino 11 (57,9) 8 (72,7)
p=0,952
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Tabla 6

Hallazgos neurosonograficos segun el sexo del recién nacido

Sexo
Hallazgos anormales Femenino  Masculino
n=3 n=38
Hemorragia intraventricular grado | 3(100,0) 4 (50,0)
Hemorragia intraventricular grado 11 0(0,0) 4 (50,0)
p=0,263
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Tabla 7

Resultados neurosonograficos segun la gravedad de la COVID-19

Hallazgo neurosonogréfico

Gravedad de la COVID-19

Normal Anormal

n (%) n (%)

Asintomatica 2 (10,5) 0 (0,0)
Leve 10 (52,6) 5 (45,5)
Moderada 7 (36,8) 6 (54,5)
p = 0,420
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Tabla 8

Hallazgos neurosonograficos segun la gravedad de la COVID-19

Gravedad de la COVID-19

Hallazgos anormales

Leve Moderada
n (%) n (%)
Hemorragia intraventricular grado | 5 (100) 2 (33,3)
Hemorragia intraventricular grado 11 0 (0,0) 4 (66,7)
p=0,120
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