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1.- RESUMEN

Objetivo. Determinar la presencia de IgM anticuerpos IgG e para SARS-CoV-2 en
liqguido amnidtico y corddn umbilical en pacientes embarazadas con antecedente de
infeccién por COVID-19, atendidas en el Hospital de la mujer de Puebla en el
periodo de octubre de 2020 a marzo de 2021. Material y métodos. Se realiz6 un
estudio descriptivo y de asociacién de variables, observacional, retrospectivo,
transversal, unicéntrico y homodémico, en el Hospital de la mujer. Se incluyeron a
pacientes con embarazo de 28 a 41 semanas de gestacion, con antecedente de
infeccién por COVID -19, con presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-
2 presentes en muestra de sangre y con consentimiento firmado. Se excluyeron a
las pacientes que no aceptaron participar en el estudio. EI muestreo fue no
probabilistico, el tamafio de la muestra fue de 12 pacientes. El procesamiento de
datos se realiz6 por medio del paquete estadistico Statistical Package of Social
Sciences (SPSS) version 25. Se empled estadistica descriptiva, frecuencias,
porcentajes y graficas. Se aplicé estadistica inferencial para cuantificar la relacion
existente entre las gestantes con anticuerpos IgG e IgM positivos para SARS-CoV-
19 y la presencia de los mismos en liquido amniético y cordon umbilical de recién
nacidos. Resultados. En cuanto la edad gestacional predominé de 37.1 a 38
semanas en 5 casos (41.7%). 11 gestantes dieron positivo para COVID-19 por IgG
(91.7%). 8 neonatos dieron positivo para COVID-19 por IgG (66.7%). La positividad
de IgM en el neonato y en la madre tiene una asociacion estadisticamente
significativa (p<0.05). La positividad de IgM y de IgG en el neonato y en la madre
mostrd una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05).

Conclusion. La positividad de IgM en el recién nacido se correlacion6
significativamente y fuertemente con IgM positivo en la madre (r=0.845, p=0.001);
en menor grado con IgM e IgG positivo en la madre (r=0.707, p=0.10). IgM e IgG
positivo en recién nacido se correlacioné con IgM e IgG positivo en la madre
(r=0.632, p=0.027).

Palabras clave. Embarazadas, anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2, COVID-
19.



2.- INTRODUCCION

Los anticuerpos maternos protegen parcialmente al recién nacido de algunas
infecciones virales. Sin embargo, la naturaleza y duracion de la respuesta inmune
humoral perinatal al sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (Severe
Acute Respiratory Syndrome.SARS-CoV-2) son poco conocidas.

Si bien aln quedan numerosas dudas que no sabemos sobre el impacto del COVID-
19 en las mujeres gestantes y sus recién nacidos, hay algunas cosas que si las
tenemos claras y entendibles. Al inicio de la gestacion, la transmision de inmunidad,
donde el virus pasa de la madre al recién nacido en el Utero, es razonablemente
rara. Y los recién nacidos muy poco se enferman.

Los datos aun estan bajo revision y los investigadores contintan recolectando mas
evidencia, pero lo que se sabe hasta ahora es predecible, dicen los expertos.

Si existe o no la transmision vertical del virus SARS-CoV-2 de la madre al recién
nacido se tendra que mostrar con fuete evidencia cientifica. Segun la literatura
médica existen ya estudios de madres y recién nacidos al respecto realizando
pruebas PCR en sangre materna y del cordon umbilical, leche de la madre, orina,
heces del producto. Asi podremos conocer como afecta este padecimiento al
sistema inmune de la madre y del recién nacido. Es de suma importancia demostrar
si los anticuerpos maternos se pueden transferir al recién nacido y si estas defensas
tienen capacidad de protegerle.

Existen datos que apoyan la transmision vertical del binomio madre-hijo de SARS-
CoV-2. Otro dato importante que puede hacer sospechar de la transmision vertical
es que algunos informes clinicos que se ha reportado desde china es que hay
evidencia cientifica de anticuerpos IgM en recién nacidos de gestantes con
resultados positivos para COVID-19, teniendo en cuenta que las moléculas IgM no

pueden atravesar la barrera placentaria.



3.- ANTECEDENTES

3.1.- ANTECEDENTES GENERALES:

En febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud designé la enfermedad
COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019. El virus que causa
COVID-19 se denomina sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2); previamente denominado como 2019-nCoV. ;

La rapida diseminacion alrededor del mundo de la infeccibn por COVID-19
generado un gran problema de salud publica, que ha sido denominado una
pandemia por la organizacion mundial de la salud (OMS), con una tasa de
mortalidad que esta por encima del 3%, variando hasta un 6% dependiendo de
factores poblacionales, climaticos y la capacidad de infraestructura para el manejo
hospitalario. 1

EPIDEMIOLOGIA

Desde los primeros informes de casos de Wuhan, una ciudad de la provincia china
de Hubel, a fines de 2019, se han reportado casos en todos los continentes, a nivel
mundial, se han informado mas de 35 millones de casos confirmados de COVID-19.

2

Los recuentos de casos notificados subestiman la carga general de COVID-19, ya
gue solo se diagnostica y notifica una fraccion de las infecciones agudas, superando

la incidencia de los casos notificados en aproximadamente 10 veces 0 mas. »

TAXONOMIA

Los coronavirus se clasifican de acurdo al comité internacional de taxonomia de los

virus, se clasifico de la siguiente manera:

- Reino: Ribovirie



- Orden: Nidovirales.

- Suborden: Cormidovirineae.
- Familia: Coronaviridae.

- Subfamilia: Orthovirinae.

- Geénero: Betacoronavirus,

- Subgénero: Sarbecovirus

- [Especie: SARS. 3

La subfamilia de coronavirus se clasifica ademas en cuatro géneros: coronavirus
alfa, beta, gamma y delta.
Los coronavirus humanos (HCoV) pertenecen a dos de estos géneros:
= Coronavirus alfa (HCoV-229E y HCoV-NL63)
= Coronavirus beta (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio [MERS-CoV], coronavirus del
sindrome respiratorio [SARS-CoV]) y SARS-CoV-2. 3

Los coronavirus son virus de ARN con polaridad positiva, con secuencia genética la
cual consiste en 29.811 nucleotidos con distribucion de adenosina 29.8%, citocina
19.6%, guanina 19.6% Yy timidina 32%. La secuenciacion del genoma completo y el
analisis filogénico indicaron que el coronavirus que causa COVID-19 es un
betacoronavirus del mismo subgénero que el virus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), designado como SARS-CoV-2. 3

Tiene una capsula o envoltura helicoidal cuyo nombre deriva por su aspecto de
corona a la microscopia electronica. Estos virus tienen los genomas de ARN viral

mas grandes conocidos, con una longitud de 27 a 32 kb. 4

La estructura del virion consiste principalmente en una nucleocapside que protege
al material genético viral y en una envoltura externa. En la nucleocapside, el genoma
viral estd asociado con la proteina de la nucleocapside (N), la cual, se halla

fosforilada e insertada dentro de la bicapa de fosfolipidos de la envoltura externa.



En cuanto a la envoltura externa, alli se encuentran proteinas estructurales
principales denominadas proteina Spike (S), proteina de membrana (M) y proteina
de envoltura (E), ademdas, de proteinas accesorias, tales como, la proteina
hemaglutinina esterasa (HE). Las funciones de las proteinas estructurales
principales son: La proteina (S) facilita la union del virus al receptor de la célula
huésped, la proteina (M) ayuda a mantener la curvatura de la membrana y la union
con la nucleocapside, la proteina (E) juega un papel importante en el ensamblaje y
liberacion del virus y la proteina (N) forma parte de la nucleocépside al unirse al
material genético viral. La proteina accesoria (HE) tiene una actividad esterasa la
cual facilita la entrada del virus en la célula huésped, ademas, de ayudarlo en la su

propagacion. 4

Se relaciona que comparte origen con el murciélago y el pangolin principalmente en

la secuencia génica RaTG13, region RARp. 4

FISIOPATOLOGIA

El virus presenta proteinas denominadas S o spike la cual favorece la fusién con el
receptor de membrana por donde invade al huésped, este receptor es el de la
enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2) que se encuentra presente en
dfierentes partes del cuerpo humano, pero su principal zona de aparicion es el tracto
respiratorio de predominio en el neumocito. s

La proteina S que se encuentra en la superficia de coronavirus se une al receptor
ACE2 encontrada en la superficie de diversas celuclas en el cuerpo humano, esta
tiene dos subunidades S1y S2.

S1 se relaciona con el tropismo celular y determinacipon del rango entre el virus y
el huesped, mientras S2 se involucra en la union con la membrana celualar del virus
por medio de dos dominios.

Posterior a la unién a la membrana, el ARN viral se libera en el citoplasma, y el ARN
gue no esta recubierto codifica proteinas (pplay pplab) que llevaran a la formacion

de un complejo de replicacién y transcripcion en la membrana; El reticulo



endoplasmico y Golgi, media la formacibn de ARN gendmico, proteinas
nucleocapsidas, ensamblando glucoproteinas que finalmente forman vesiculas con
contenidos de viriones que se unen con la membrana para finalmente ser liberado

el virus. s

En etapas posteriores de la infeccion, cuando la replicaciéon viral se acelera, el
epitelio y la barrera endotelial se ve comprometido, infectando las células
endoteliales capilares pulmonares, y acentuando la respuesta inflamatoria
desencadenando una afluencia de monocitos y neutréfilos, desarrollando la
presencia de infiltrados inflamatorios y edema pulmonar, los cuales producen datos
de clincicos dificultad respiratoria aguda. ¢

Una vez que el virus invade la célula, este es reconocido por los linfocitos NK
(natural killers) que liberan interferon gamma, el cual inica una respuesta
inflamatoria severa e inespecifica que asi mismo precede a la liberacion de IL-1 ay
b, IL-6, IL-8, asi como TNF (factor de necrosis tumoral), esta respuesta inmunolégica
es la que desarrolla la presencia de sintomas generales y respuesta local que causa

dafo alveolar y lleva finalmente al colapso de este mismo. ¢

En el COVID-19 severo, se produce la activacion de la cadena de coagulacion y
aumento del consumo de factores de coagulacion, causando casos de coagulacion
intravascular difusa. ¢

La inflamacién del tejido pulmonar y las células endoteliales, crea como
consecuencia la formacion de microtrombos, puede dar lugar a una microtrombos
favoreciendo la elevada incidencia de eventos tromboticos como son:

contribuyendo a la alta incidencia de complicaciones tromboticas.

A temprna edad el sistema inmunolégico estimula mayor formacio de IL-10, la cual
se le conoce por su efecto antiinflamatorio, lo cual explica el porque los nifios y

adolescentes tiene un comportamiento mas benigno de la enfemedad. ¢



En la mujer embarazada el sistema inmune cuenta con un sistema de adaptacion
hacia el embridn, pasando en esta etapa por diversos periodos pro inflamatorios y
anti inflamatorios a través de las distintas etapas del desarrollo fetal, el equilibro que
se crea entre las citocinas pro inflamatorios (Interferon gamma, Interleucina 1b, 6y
12) y las anti-inflamatorias (Interleucina 4, 10 13 y el factor de crecimiento
transformante beta) crea un ambiente apto para la adaptacion de la madre al
antigeno fetal, y ejerciendo un efecto aparentemente protector ante la enfermedad
por COVID-19. ¢

TRANSMISION

El medio de transmision que se ha descrito para la infeccion por SARS-COV-2, es
el respiratorio, que se da por via directa de persona a persona, estableciendose
como el medio principal de transmision para COVID-19. Se sabe que se da a través
del contacto en cortas distancias menores a seis pies 0 dos metros, por medio de
gotas respiratorias con un tamafio entre 5-10 pym, estas gotas contiene el vuris que
es liberadado en las secreciones respiratorias cuando una persona previamente
infectada tose, estornuda o habla, y son inhaladas entrando en contacto directo
conla membrana de la mucosa de una persona previamente sana. La infeccion
también ocurre por medio del contacto directo con fomites, por medio de superficies

contaminadas, a través de la manos y y el contacto con ojos, boca o nariz. ;

La transmision aérea es mayor en procedimientos que generan aerosoles como es
la ventilacion manual, ventilacion no invasiva por presién positiva, oxigeno por
puntas nasales nebulizaciones, succion, asi como durante la realizacion de
broncoscopias, traqueostomia o reanimacion cardiopulmonar. Tambien se ha visto
gue duranta el pujo en 2do periodo de trabajo de parto, son liberadas particulas de

aeroles. g

El SARS-CoV-2 ha sido detectado en muestras: no respiratorias, incluidas las

heces, la sangre, las secreciones oculares y el semen, pero el papel de estos sitios



en la transmision es incierto. La OMS ha reportado que el medio de transmision por
via fecal-oral no parece ser un factor relevante en la propagacion de la infeccion,
igualmente la propagacion sanguinea parece baja y no se han notificada infecciones
transmitidas por transfusién, asi mismo no hay evidencia de que SARS-CoV-2
pueda transmitirse a través de piel. g

Existen informes de varios casos que reportan una posible transmision vertical
principalmente en el tercer trimestre de embarazo, lo que sugiere que la infeccién
congénita es posible pero poco comin (<3 a 4 por ciento de las infecciones
maternas). Se piensa que en su gran mayoria, las infecciones neonatales son el
resultado de gotitas respiratorias cuando los recién nacidos estan expuestos
después del parto a madres u otros cuidadores con infeccién por SARS-CoV-19. ¢

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se ha reportado que un 40% a 45% de personas que padecen por infeccion por
SARS-COV-2 son sintomatica y pueden llegar a transmitir el virus a otras personas
durante un periodo prolongado, hasta mayor de 14 dias. Las infecciones
asintomaticas se han visto asociadas con alteraciones pulmonares subclinicas,
detectadas por tomografia computarizada. En poblaciones estudiadas algunas
pacientes que estan asintomaticas en el momento del diagnostico desarrollan

sintomas en un rango de tres a siete dias. 10

El periodo de incubacién de COVID-19 es de aproximadamente 14 dias posterior a
la exposicion, presentandose la mayoria de los casos entre los primeros cuatro a

cinco dias seguidos a la exposicion. 11

Sintomas asociados con la enfermedad por coronavirus 2019 (Tabla 1)

Fiebre

Tos

Disnea (nueva o que empeora con respecto al valor inicial)




Anosmia u otras anomalias del olfato

Ageusia u otras alteraciones del gusto

Dolor de garganta

Mialgias

Escalofrios / rigores

Dolor de cabeza

Rinorrea y / o congestion nasal.

Nauseas vomitos

Diarrea

Fatiga

Confusion

Dolor o presion en el pecho

La manifestacion mas grave de la infeccidn es la neumonia y se caracteriza por la
presencia de fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales vistos en las imagenes de
toérax. También puede presentar otro tipo de sintomas incluyéndose sintomas del

tracto respiratorio superior, anosmia, disgeusia. mialgias, artralgias, o diarrea. 11

Los sintomas asociados hallados en diversos estudios por su porcentaje de
presentacion son: tos en un 50%, fiebre en 43 %, mialgia en 36 %, dolor de cabeza
en 34 %, disnea en 29%, dolor de garganta en 20%, diarrea en 19%, nauseas y
vomito en 12%, pérdida de olfato o gusto en 10%, dolora abdominal y rinorrea en
10%. 12

Clasificacion de la gravedad de la enfermedad: en los Estados Unidos, los Institutos
Nacionales de Salud han categorizado la gravedad de la enfermedad en las

personas no embarazadas como: g

e Infeccion asintomatica o presintomatica: presencia de prueba positiva

para SARS-CoV-2, sin presencia de sintomas caracteristicos. g
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Enfermedad leve: presencia de alguno de los signos y sintomas
caracteristicos, sin dificultad para respirar, disnea o imagenes anormales

del térax. g

Enfermedad moderada: presencia de enfermedad de vias respiratorias
inferiores evaluada clinicamente o radiol6gico, con saturacion de oxigeno

mayor a 93% en aire ambiente al nivel del mar. g

Enfermedad grave: saturacion de oxigeno menor o igual a 93% en aire
ambiente al nivel del mar, frecuencia respiratoria mayor a 30
respiraciones por minuto, (PaO2 / FiO2) <300, relacién entre la presion
parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno inspirado menor a 300
0 imagenes radiologicos con presencia de infiltrados pulmonares mayores
al 50%. g

Enfermedad critica: presencia de insuficiencia respiratoria, shock séptico

y / o disfuncion multiorganica. g

La presencia de afecciones y comorbilidades que se asocian a enfermedades

graves y mayor grado de mortalidad son: i3

Sexo masculino

Edad mayor a 44 afos
Enfermedad cardiovascular
Diabetes mellitus (DM2)
Hipertension (HAS)
Enfermedad pulmonar crénica
Cancer

Enfermedad renal cronica
Obesidad

Tabaquismo
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DIAGNOSTICO

Se debe realizar pruebas a todo paciente sintomético con sospecha de COVID-19,
para hacer un diagndstico definitivo; sin embargo en algunos lugares las
capacidades limitadas pueden llegar a impedir la realizacion de pruebas a todos
los pacientes con sospecha, por lo que cada departamento de salud tiene criterios
especificos para la realizacién de pruebas. 14

Al momento disponemos con 3 distintas técnicas bioquimicas para la realizacion
del diagnéstico de COVID-2019:

1. Diagnostico de la enfermedad aguda por viurs SARS- CoV-2 (periodo de 3-7
dias): prueba desarrollada por medio de biologia molecular, actualmente la prueba
de primera eleccion es (RT-PCR) técnica de reaccion en cadena de polimerasa
transcriptasa reversa, desarrollada por medio de biologia molecular biologia

molecular, disefiada para detectar y amplificar una o varias regiones del virus. 14

Se recomienda la recoleccion de muestras en:
e Hisopado nasofaringeo
e Hisopado de ambas fosas nasales
e Hisopado orofaringeo
e Hisopo nasal de cornete medio
e Lavado o aspirado nasal o nasofaringeo

e Muestra de saliva 14

Falsos negativo de <5 a 40%, segun la prueba utilizada, segun el tipo de muestra.
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En caso de contar con una prueba inicial negativa y es importante descartar o
confirmar la presencia de infeccion por COVID-19 es alta para el manejo o el
control de laiinfe  ccion, sugerimos repetir la prueba, y generalmente se realiza
entre 24 a 48 horas posteriores a la prueba inicial. 14

2. Diagnostico por antigenos

Las pruebas de antigeno tienen una sensibilidad de =80 por ciento y especificidad
de 297 por ciento. Se puede utilizar para el diagnéstico de SARS-CoV-2 en los
medios donde no existan otro tipo de pruebas disponibles, y se debe realizar entre

los primeros 5 a 7 dias de la aparicion de los sintomas. 14

3. Diagnastico por anticuerpos contra el virus SARS-CoV- (periodo posterior a 7
dias): Mediante la prueba ELISA o inmunocromatografia que detecta la presencia
de anticuerpos IgM e IgG para virus SARS-CoV-2. 14

En una revision sistematica de 38 estudios donde se realiza la evaluacion de la
sensibilidad de las pruebas seroldgicas desde el inicio de los sintomas en
pacientes con infeccion por COVID-19, se detectd: IgM en un 23% e IgG en un
30% en la primera semana, IgM en un 58 % e IgG en un 66% a las dos semanas e
IgM en un 75 % con IgG en un 88% a las tres semanas.

Otros estudios han sugerido que la tasa de 1gG positiva se acerca al 100 por % en
16 a 20 dias. 14

La duracién de los anticuerpos detectables es incierta. Algunos estudios sugieren
gue la mayoria de los pacientes ya no tienen anticuerpos detectables tres meses
después de la infeccion, mientras que otros estudios han informado niveles de IgG

detectables duraderos hasta tres o cuatro meses después de la infeccion. 14
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3.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

EVOLUCION DE COVID-19 EN EL EMBARAZO

El embarazo y el parto generalmente no eleva el riesgo de contraer la infeccién por
SARS-CoV-2, pero pueden empeorar la evolucién clinica de COVID-19 en
comparacién con las personas no embarazadas de la misma edad. 15

Se desconoce si los cambios inmunolégicos producidos durante el embarazo
afectan la aparicién y el curso de esta respuesta. Los factores de riesgo asociados
con la enfermedad grave o el ingreso a la UCI incluyeron edad = 35 afos, obesidad,

hipertension y diabetes preexistente. 15

MANIFESTACIONES CLINICAS EN EL EMBARAZO

Todas las mujeres embarazadas deben llevar un adecuada control prenatal y
monitorizacion de la presencia de sintomas y signos de COVID-19, especialmente

si han estado en contacto cercano con un caso positivo o sospechoso. 15

El Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONVE) a partir del 23 de
marzo del 2020 definio:

» Caso sospechoso: aquella persona que en los ultimos 7 dias ha presentado dos
de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre y/o cefalea; y que se acompafie de
alguno de los siguientes signos o sintomas: disnea, mialgia, artralgia, rinorrea,

conjuntivitis, odinofagia o dolor toracio.

La paciente embarazada se clasifica dentro de los grupos vulnerables; por lo que
toda paciente con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 debe ser referida a una
unidad de atencion para pacientes con COVID y se debe realizar oportunamente

una prueba diagndstica estandarizada para SARS-CoV-2. 16
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CRITERIOS DE GRAVEDAD

Paciente sospechosa para infeccion por SARS-COV-2 por alguno de los siguientes
sintomas:

* Disnea

» Oximetria de pulso menor a 93 por ciento en aire ambiente a nivel del mar

* Secreciones abundantes

» Sindrome pleuropulmonar

* Hipotensién arterial

 Sintomas cardiovasculares o sintomas respiratorios de enfermedades crénicas
con exacerbacion

* Trastorno del estado de conciencia

» Vomito o diarrea que sea persistente

* Descontrol glucémico 16

Alteracion en la escala de qSOFA modificada para embarazo:
* Presion arterial sistélica menor o igual 90 mmHg

* Presion arterial diastélica menor o igual 60 mmHg

* Frecuencia respiratoria menor a 25 respiraciones por minuto

+ Alteracion del estado mental. g

Presencia de cualquier dato de alarma obstétrico:

* Fiebre persistente mayor o igual a 39 grados centigrados

* Disminucion de los movimientos fetales (menor de 10 movimientos en 2 horas)

» Sangrado transvaginal igual o mayor a una regla

* Cefalea que no cede a los analgésicos o0 que se acompafie de acufenos o fosfenos
* Ruptura de membranas

* Presencia de actividad uterina regular

* Edema en extremidades inferiores de inicio subito. 1g
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CRITERIOS DE HOSPITALIZACION POR SARS-COV-19 GRAVE

* Fiebre que persiste mayor o igual 39 °C a pesar de tratamiento con horario
» Datos radioldgicos con signos de neumonia
» Presencia de comorbilidades como: hipertension arterial crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, diabetes pregestacional, inmunosupresion, trasplante
previo, VIH, uso prolongado de corticoesteroides, tratamiento innumosupresor.
* 1 punto 0 mas en la escala de gravedad de CURB-65
* Indicacion obstétrica
Escala de gravedad CURB-65: Cada item vale 1 punto

C Confusion Aguda

U Urea >19 mg/dL

R 230 RPM

B Presion sistolica <90 mmHg o diastdlica <60 mmHg
65 Edad= 65

Las pacientes con infeccion leve por SARS-CoV-19 podran ser enviadas a su
domicilio bajo auto vigilancia clinica para signos por COVID-19 y datos de alarma

obstétrica, y cuarentena, bajo tratamiento sintomatico. 16

Las proporciones de mujeres con los sintomas mas comunes fueron fiebre (40 por
ciento), tos (39%), disnea (1%), pérdida del gusto (15%), mialgia (10%) y diarrea
(7%). El dolor de garganta, la rinorrea, congestion nasal, las nduseas, vomitos y la
pérdida del olfato son sintomas menos comunes informado. 15

Revisiones sistematicas reportan entre las mujeres sometidas a pruebas de
deteccion de COVID-19 durante el embarazo, el 7% dio positivo y las tres cuartas
partes de estas mujeres eran asintomaticas, el 18 % de las mujeres sintomaticas

dieron positivo. 15
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Los hallazgos de laboratorio en la revision sistematica incluyeron linfopenia (35%),
leucocitosis (27%), niveles elevados de procalcitonina (21%), quimica hepatica
anormal (11%) y trombocitopenia (8%). 15

COMPLICACIONES EN EL EMBARAZO

Las tasas de partos prematuros y cesareas se han incrementado en muchos

estudios. 17

Las pacientes sintomaticas tuvieron un aumento de tres veces de parto prematuro

en comparacién con los pacientes asintomaticos (23 frente al 8 por ciento). 17

La fiebre y la hipoxemia pueden aumentar los riesgos de parto prematuro, rotura de
membranas antes del parto y patrones anormales de frecuencia cardiaca fetal, pero
los partos prematuros también ocurren en pacientes sin enfermedad respiratoria

grave. 17

La tasa general de parto por cesarea fue del 33 por ciento, muchos de los casos del
tercer trimestre fueron resueltos electivamente por via cesarea debido a la creencia
de que el manejo de la enfermedad respiratoria materna grave mejoraria posterior

a la resoluciéon del embarazo. 17

La frecuencia de los abortos espontaneos no parece aumentar, pero los datos
sobreinfecciones del primer trimestre son limitados. 17
La tasa de muerte fetal intrauterina entre las pacientes embarazadas hospitalizadas

con infeccion por SARS-CoV-2 es aproximadamente del 3%

La hipertermia, que es comun en COVID-19, puede estar asociada con un mayor
riesgo de anomalias congénitas, especialmente defectos del tubo neural o aborto
espontaneo; sin embargo, no se ha observado una mayor incidencia de estos

resultados y se ha demostrado que el uso de acetaminofén durante el embarazo es



17

seguro en general y puede atenuar los riesgos del embarazo asociados con la

exposicion a la fiebre. 17

INTERRUPCION DEL EMBARAZO

En pacientes estables no hay indicacion de interrumpir el embarazo. Siempre que
se pueda, se mantendra la gestacién a término. La decisién de interrumpir el
embarazo en pacientes no estables se hard bajo consenso multidisciplinario por
evolucién desfavorable de acuerdo al deterioro materno.

Se debe realizar vigilancia del bienestar materno y fetal. En el caso de la vigilancia
fetal, la realizacién de monitoreo electrénico continuo de la frecuencia cardiaca fetal
durante 20 minutos puede ayudarnos a identificar cambios en la fisiologia fetal

reflejado en patrones normales y anormales de la misma. 16

En el caso del monitoreo materno, se hara bajo criterios de gravedad por falla
organica en consenso multidisciplinario.

No existe aun evidencia de que el parto vaginal o cesarea sean mejor un del otro en
el contexto de infeccion por SARS-CoV-2. La indicacion de cesarea se hara de
acuerdo al deterioro materno o fetal para acortar el primer periodo de trabajo de

parto. 16

Se sugiere que la decision de interrumpir el embarazo se realice por consenso
multidisciplinario por evolucién desfavorable de acuerdo al deterioro materno y/o

fetal. 16

TRANSMISION VERTICAL

La posibilidad de transmision de la madre al feto del SARS-CoV-2, es actualmente
un concepto debatido en medicina perinatal. En la actualidad, la evidencia de
transmision intrauterina de la madre al feto o la transmision intraparto de la madre

al recién nacido es escasa. 13
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Una mujer podria infectarse en cualquier momento durante el embarazo y el impacto
en el feto puede ser diferente dependiendo del momento de la infeccion materna.
La infeccidn durante la primera o el segundo trimestre del embrazo tiene el potencial
de causar un aborto espontdneo, parto prematuro, defectos de nacimiento o
posiblemente otras caracteristicas de una infeccion congénita. En la infeccion
materna tardia de la gestacién, debemos considerar la posibilidad de que el recién

nacido pueda tener una infeccion activa. g

La infeccidn congénita se confirma si el virus se detecta mediante PCR en sangre
de corddn umbilical o sangre neonatal recolectada dentro de las primeras 12 horas
después del nacimiento o liquido amnidtico recolectado antes de la rotura de

membranas. 13

Se han utilizado como herramienta complementaria para el diagnéstico de COVID-
19 pruebas serologica.

Se ha demostrado anticuerpos IgM E IgG alrededor de 13 dias después del inicio
de la enfermedad, encontrando niveles de IgM duran al menos 4 semanas los cuales
gradualmente disminuyen, y anticuerpo IgG que se mantiene durante mas tiempo.

19

Dado que la IgM materna no puede atravesar la placenta debido a su gran tamafio,
la deteccion de IgM inequivoca en el recién nacido sugiere una

Infeccion intrauterina. Los estudios han buscado el diagnostico intrauterino

inerte de SARS-CoV-2 a través de titulos de IgM especificos elevados recién
nacidos después del nacimiento, sin embargo, otros investigadores han puesto en

duda el potencial de IgM como falso positivo. 19

Los hallazgos virologicos en la placenta han apoyado la infeccion placentaria con
SARS-CoV-2 pero no demuestra la infeccion intrauterina en el feto, tal vez debido a

la exposicion fetal a COVID-19 por corto plazo. 19
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INMUNOLOGIA EN EL EMBARAZO

Jenco y Yang et al. enfatizaron que las mujeres embarazadas generalmente se
encuentran en un grupo de alto riesgo de enfermedades infecciosas debido a

cambios inmunoldgicos Yy fisioldégicos gestacionales en su sistema. 2°

Un aspecto importante de la respuesta materna a la infeccion por COVID-19 es la
rapida resolucion de la infeccion mediante la neutralizacién de la respuesta
inmunitaria y la transferencia de inmunidad al recién nacido. El sistema
inmunolégico materno juega un papel tnico en el embarazo, ya que el recién nacido
depende de la transferencia activa de inmunoglobulina G (IgG) materna a través de
la placenta para su proteccion contra patogenos. La transferencia adecuada de
anticuerpos neutralizantes puede ser fundamental durante el embarazo, ya que una
mayor proporcion de recién nacidos y bebeés tienen una enfermedad grave o critica

tras la infeccién por COVID-19 que sus homdlogos pediatricos mayores. %!

Aunque desde el comienzo de esta pandemia, la PCR en tiempo real se ha utilizado
para confirmar el diagnéstico de SARSCoV-2, los ensayos serologicos pueden
desempeiar un papel importante en el tratamiento de la infeccion por virus. Las
pruebas serologicas detectan la infeccién por el virus del SARS-CoV-2 en fase
menguante o pasada de forma indirecta midiendo la respuesta inmunitaria humoral
del huésped al virus. Un metandlisis del rendimiento diagnostico de la prueba
seroldgica en la poblacion general arrojo una sensibilidad del 82% (IC del 95%: 75-
88%) para IgM y del 85% para IgG (IC del 95%: 73-93%). %2

Es bien sabido que los pacientes con COVID-19 con enfermedad grave desarrollan
titulos tempranos y mas altos de IgG y anticuerpos neutralizantes. Aun no esté claro
si la dinamica de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en mujeres embarazadas esta

influenciada por la inmunomodulacién asociada al embarazo. %2
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PRUEBAS SEROLOGICAS EN EL EMBARAZO

Hay diferentes formas de realizar pruebas de anticuerpos contra el SARSCoV-2.
Los 3 métodos mas utilizados son el titulo de IgM e IgG medido por andlisis de
inmunoensayo de quimioluminiscencia o ensayo de inmunoabsorcion ligado a
enzimas y una prueba rapida de anticuerpos combinados IgM-1gG (resultados en 15
minutos). Sus sensibilidades y especificidades varian y aln se estan estudiando
pero se ha informado que son aproximadamente 48%, 89% y 89%,
respectivamente, y 100%, 91% y 91%, respectivamente. El uso de la prueba rapida
combinada de anticuerpos en el lugar de atencién puede ser de suma importancia
en los entornos de atencién de la salud obstétrica y puede ser particularmente util
para evaluar a las mujeres antes de las visitas ambulatorias y hospitalarias.
Después de la prueba rapida, se pueden informar los siguientes resultados: 2*
e 1gG negativo e IgM negativo
e 1gG positivo e IgM negativo. Hay datos limitados sobre cuando desaparece
la IgM. Por lo tanto, incluso si existe una alta probabilidad de que la persona
examinada ya no sea contagiosa, se debe ofrecer un hisopo nasofaringeo.
e 1gG positivo, IgM positivo o IgG negativo, IgM positivo. La presencia de IgM

aumenta la posibilidad de que la persona examinada alin sea contagiosa. 2

Las pruebas cuantitativas de anticuerpos nos permiten no solo diagnosticar una
infeccion actual o pasada, sino también medir las respuestas humorales al SARS-
CoV-2. Para realizarlos correctamente para el diagndstico de COVID-19 o la
investigacion de la inmunidad colectiva contra el SARS-CoV-2, la comprension de

los aspectos inmunolégicos es de vital importancia. 2°
DESVENTAJAS DE LAS PRUEBAS SEROLOGICAS
Los profesionales de laboratorio reconocen que todas las pruebas seroldgicas de

anticuerpos, incluidos los anticuerpos COVID-19, tienen inherentemente altas tasas

de error analitico inevitables. La tasa de error de estas pruebas es variable,
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aleatoria, insidiosa e impredecible, y es causada por diferentes clases y subclases
de anticuerpos especificos que se producen durante el periodo de una respuesta
inmune activada (en este caso, la infeccién por COVID-19). Esto se ve agravado
por la enorme variedad (miles de millones) de otros anticuerpos enddégenos que
pueden producirse, algunos de los cuales son, en algunos individuos, fortuitamente
capaces de interactuar con los anticuerpos utilizados como reactivos bioldgicos. Por
lo tanto, existe cierta inexactitud intrinseca incluso cuando se implementan las
mejores metodologias, los reactivos mas confiables y los estrictos controles de

calidad internos y externos. %6

ESTUDIOS PREVIOS EN EL EMBARAZO

Flannery et al. describié que las concentraciones de IgM medias en mujeres
asintomaticas fueron de 1.39 (1.03-1.89); para mujeres con COVID-19 leve la media
fue de 2.50 (1.42-4.39) y para las mujeres con COVID-19 severo la media fue de
3.33 (1.60-6.93), no mostrandose significativa la diferencia (p=0.77). Mientras que
las concentraciones de IgG medias en mujeres asintomaticas fueron de 3.92 (2.82-
5.46); para mujeres con COVID-19 leve la media fue de 4.44 (2.67-7.38) y para las
mujeres con COVID-19 severo la media fue de 15.27 (5.82-40.09), no mostrandose

significativa la diferencia (p=0.91). 2’

Asi mismo, Zhang et al. encontré que la IgG alta en las madres fue muy prevalente
y se ha estimado en 72.73% (IC del 95%: 55.35—-85.16%). La media combinada de
IgG materna se estimd en 76.90 AU / ml (IC del 95%: 43.02-110.79), que es
significativamente mas alta que la normal. La prevalencia combinada de IgM alta en
las madres fue menor que IgG alta y se estim6 en 48.94% (IC del 95%: 14.35—
84.58). La media combinada de IgM materna se estimé en 96.89 AU / ml (IC del
95%: 0.00-212.81). La IgG alta en los recién nacidos de madres con COVID-19 fue
muy prevalente y se estim6 en 67.16% (IC del 95%: 37.87 a 87.27%). La media
combinada de IgG neonatal se estim6 en 72.47 AU / ml (IC del 95%: 26.41-118.54).

La prevalencia combinada de IgM alta en recién nacidos se estimé en 20.65% (IC
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del 95%: 2.75 a 70.54%). La media combinada de IgM neonatal se estimé en 15.86
AU / ml (IC del 95%: 0.00-34.65). Los resultados de la metarregresion mostraron
gue los niveles de IgG infantil tienen una relacion con el nivel de IgG de su madre
(coeficiente: 0.85, P <0.01, IC del 95%: 0.67—-0.93) y que los niveles de IgM infantil
tienen una relacion con el nivel de IgM de su madre (coeficiente: 0.43, P = 0.03, IC
del 95%: 0.06-0.70). 28

En el estudio de Zeng et al., se informé que tres lactantes tenian niveles elevados
de 1gG pero niveles normales de IgM. Sin embargo, se detectaron IgG / IgM
especificas del virus en las seis muestras de suero sanguineo neonatal. Las
concentraciones de IgG fueron elevadas en cinco lactantes. La elevacion de IgG se
explica por el hecho de que la IgG se transfiere pasivamente a través de la placenta
de la madre al feto al comienzo de la vigésima semana de gestacion y se vuelve
mas elevada en el momento del nacimiento debido a su gran estructura molecular.
La presencia de este anticuerpo especifico IgG / IgM para los bebés que dieron
negativo en la prueba y nacieron de madres con COVID-19 indico la posibilidad de
inmunidad transplacentaria (inmunidad pasiva natural) mientras que el que tenia
COVID-19 desarrollaron anticuerpos contra el SARS-CoV-2 después de la

exposicion al virus (inmunidad activa natural). 2°

Por ultimo, Rottenstreich et al. describié que no obstante, si bien los niveles de
anticuerpos neonatales fueron satisfactorios, las proporciones de transferencia
placentaria fueron relativamente mas bajas en comparacion con estudios anteriores
de anticuerpos contra influenza, tosferina, sarampion, rubéola y hepatitis B, en los
gue se han informado tasas de transferencia que van de 0.8 a 1.7. Esto coincide
con un estudio reciente entre mujeres embarazadas con COVID-19 que también

demostré una transferencia transplacentaria disminuida de IgG anti-SARS-CoV-2.
30
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4.- JUSTIFICACION

El virus SARS-CoV-1 causante de la enfermedad por coronavirus COVID-19 ha
tenido una rapida diseminacion alrededor del mundo, generado un gran problema
de salud publica que ha sido denominado una pandemia por la organizacion mundial
de la salud, su reciente aparicion hace que nuestro conocimiento actual sobre sus
posibles implicaciones durante el embarazo sea muy limitado.

La mujer embarazada es una de las poblaciones catalogadas con alto riesgo para
presentacion de infeccion por COVID-19 principalmente en sus formas graves,
encontrandose una alta mortalidad en esta poblacion.

Actualmente poco se sabe sobre el comportamiento de SARS-CoV-19 durante la
gestacion, asi como la existencia de transmision vertical, y la inmunidad transmitida
de la madre al feto en la infeccion previamente existente, por lo que es preciso
ampliar la investigacion de casos de COVID-19 diagnosticados durante la gestacion
para poder aclarar la influencia real que el SARS-CoV-2 ejerce sobre las
embarazadas y el feto, asi como aquellos factores que modulan la enfermedad.

El hospital de la Mujer de Puebla al ser un centro de referencia a nivel estatal y
contar con la experiencia necesaria para la atencion de pacientes obstétricas, es
una unidad apropiada donde se puede realizar un estudio que nos permita
demostrar y aportar informacion sobre la de presencia de anticuerpos IgG e IgM en
liquido amnidtico y corddn umbilical de pacientes embarazadas con antecedente de
infeccion por COVID-19 para asi aportar nuevos datos que nos permita instaurar
protocolos para el adecuado seguimiento de las pacientes con infeccidn por el virus
SARS-CoV-19.
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El embarazo con enfermedad por COVID-19 es un escenario especial que necesita
una buena comprension de la fisiopatologia y afectacién en el embarazo; hasta el
momento no han quedado establecidas todas las rutas de transmisién, sin embargo,
han sido descritos casos de transmision vertical sin ser aun determinada
ampliamente cual es la ruta de transmision especifica de SARS-CoV-2 o si existe
proteccion inmunoldgica transmitida de la madre al feto.

Las mujeres embarazadas experimentan cambios fisiolégicos e inmunoldgicos que
les hacen mas susceptibles a cualquier infeccién viral y bacteriana.

Las Infecciones por SARS-CoV-2 se han asociado a complicaciones en el
embarazo, por lo que se han incluido a las embarazadas entre los grupos
vulnerables, por lo que es importante establecer la relacion de la enfermedad por
COVID-19 y la transmision vertical para optimizar el manejo del embarazo y
comprender mejor la biologia de SARS-Cov-2, para prevenir la infeccion neonatal y
evitar complicaciones asociadas.

Existen diversas pruebas para la deteccion de SARS-CoV-19, las cuales no se ha
establecido al 100% su funcidon para la determinacion de la presentacion de
transmision vertical de COVID-19, ni su relacion de estas y su aparicion de acuerdo

a edad gestacional y antecedente de la enfermedad.
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6.- OBJETIVOS

6.1.- OBJETIVO GENERAL:

Determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 en liquido

amniético y sangre de cordon umbilical en pacientes embarazadas con antecedente

de infeccion por COVID-19, atendidas en el Hospital de la mujer de Puebla en el

periodo de octubre de 2020 a marzo de 2021.
6.2.- OBJETIVOS PARTICULARES:

v

D N N NN

Describir la edad materna en las pacientes gestantes.

Describir la edad gestacional de las pacientes en estudio.

Determinar el peso del recién nacido en estudio.

Identificar los eventos perinatales de las pacientes en estudio.

Determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 en

pacientes embarazadas con antecedente de infeccion por COVID-19.

v

Determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 en

liquido amniotico y sangre de cordon umbilical de pacientes embarazadas con

antecedente de infeccion por COVID-19.
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7.- MATERIAL Y METODOS

7.1. TIPO DE ESTUDIO: descriptivo y de asociacion de variables.

7.1.1.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Segun laintervencion de la tesista: el estudio es observacional.

Segun el tiempo o planificacién de latoma de datos: el estudio es retrospectivo.
Segun el numero de veces en que mide la variable de estudio: el estudio es
transversal.

Segun el namero de lugares o centros donde se recolectan la muestra: el
estudio es unicéntrico.

Segun el numero de muestras o poblaciones: el estudio es homodémico o de

una sola muestra.

7.2. UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:
Espacio: el presente trabajo se realizo en la delimitacion geografica del Hospital de

la mujer de Puebla.

Tiempo: en el periodo de octubre de 2020 a marzo de 2021.

7.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO:

Una vez obtenido la aceptacion y registro del comité local de investigacion, se
procedio a identificar al total de pacientes con anticuerpos IgG e IgM para SARS-
CoV-2 en liquido amnidtico y cordon umbilical en pacientes embarazadas con
antecedente de infeccion por COVID-19 confirmada por PCR y recién nacidos.
Durante el periodo del estudio se analizaron los expedientes clinicos que
cumplieron con los criterios de seleccion, luego se procedié a localizar a las
variables sociodemograficas, y clinicas. La informacidn recabada se vacioé en una
base de datos utilizando el programa Microsoft Excel 2019 y el programa Statiscal

Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows versién 25 de IBM.
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Se cumplieron estrictamente los criterios de seleccién de las pacientes en estudio
y todos los datos fueron verificados por lo menos en dos ocasiones con su

respectiva historia clinica.

Busqueda de Bibliografia

}
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|

Seleccion de pacientes, firma de consentimiento informado

|

Desarrollo de investigacion

|

Analisis estadistico

}

Andlisis de conclusién y publicacion de resultados

7.4. MUESTREO:

7.4.1. DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION.

La unidad de poblacion del presente estudio se conformd con cada paciente
embarazada con antecedente de covid-19.

7.4.2. SELECCION DE LA MUESTRA.

Se seleccion6 de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.

7.4.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO.
7.4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION.
e Embarazo de 28 a 41 semanas de gestacion.

e Antecedente de infeccion por COVID -19 confirmada.



28

e Pacientes con presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-1

presentes en muestra de sangre.

e Paciente con consentimiento firmado.

7.4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes que no aceptaron ingreso al estudio.

e Pacientes con reporte inconcluso en muestra de anticuerpos.

7.4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Pacientes con prueba negativa para COVID-19

7.4.4. DISENO Y TIPO DE MUESTREO.

El muestreo fue no probabilistico, se captaron las pacientes que fueron atendidas

dentro de periodo del estudio. En este caso las unidades de la muestra se eligieron

en funcién de los criterios de seleccion.

7.5.- DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

La definicion de las variables se encuentra en el apartado anexos.

CUADRO DE VARIABLES
1.1DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION MEDICION
Edad Tiempo que ha Entrevista Cuantitativa Afios 15-20 afios
vivido una persona directa al discreta 21-30 afios
desde el momento de la 30-40 afios
nacimiento realizacion de la > 40 afos
historia clinica
Edad Periodo de tiempo Semanas de Cuantitativa Tiempo 28 a 31.6 sdg
gestacional | comprendido entre gestacion discreta (semanas) 32a36.6
la concepcion y el sdg

nacimiento

37 a 41.6 sdg




29

Liquido Fluido liquido que Valor Cualitativo | Miligramos/ Positivo
amnidtico | rodea y amortigua bioquimico nominal decilitro Negativo
al embrién y luego (mg/dI)
al feto en
desarrollo en el
interior del saco
amnidtico
Cordon Conducto vascular Valor Cualitativo | Miligramos/ Positivo
umbilical de union entre la bioquimico nominal decilitro Negativo
placentay el feto, (mg/dl)
el cual contiene 2
arterias y 1 vena
encargados de
establecer el
transporte
sanguineo.
Prueba para | Prueba de Prueba de Cualitativo | Miligramos/ Positivo
anticuerpos | deteccién de deteccion de nominal decilitro Negativo
IgG e IgM | anticuerpos anticuerpos (mg/dl)
para SARS- | (inmunoglobulinas) SARS-CoV-1
CoV-2 IgG e IgM de virus

SARS-CoV-19
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7.6.- METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se encuentra en el apartado ANEXOS.

7.7. TECNICA Y PROCEDIMIENTOS

Al ingreso de la paciente al area de tococirugia y tras realizar la historia clinica, se
identificaron a las que tenian antecedente de infeccién por COVID-19 corroborada
y se realiz6 la determinacién de anticuerpos IgG e IgM en sangre materna, durante
a la resolucion del embarazo se realiz6 la determinacion de anticuerpos 1gG e IgM
para virus de SARS-CoV-2 en liquido amniético y cordén umbilical.

Una vez recolectada las variables de interés, a cada paciente incluida en el estudio
se le asign6é un nimero de registro. Se agrupo a la poblacién en estudio con base
en los criterios de inclusion y de exclusion. A las variables de interés se les clasifico
en cualitativas y cuantitativas segun sea el caso y luego se organizaron para su
analisis e interpretacion de los datos para la elaboracion del documento preliminar

Y Su revision por los asesores y luego se redact6 el documento final.

7.8. ANALISIS DE DATOS:

El procesamiento de datos se realizé por medio del paquete estadistico Statistical
Package of Social Sciences (SPSS) version 25. Para dar respuesta a los objetivos
general y especificos se empleo estadistica descriptiva, frecuencias, porcentajes y
medidas de tendencia central.

Se aplico estadistica inferencial para la determinacidn de la relacion existente entre
las gestantes con anticuerpos IgG e IgM positivos para SARS-CoV-2 y la presencia
de los mismos en liquido amniético y corddén umbilical de recién nacidos.

Se establecidé un nivel confianza del 95% y de significacion de p < 0,05.
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8. LOGISTICA
8.1.- RECURSOS HUMANOS:
Investigador
Personal adscrito al hospital de la Mujer de Puebla
Asesor experto
Asesor metodolégico
8.2.- RECURSOS MATERIALES:
Hojas
Lapiceros
Computadora con respectivos programas instalados.
Impresora.
Fotostaticas
8.3.- RECURSOS FINANCIEROS:
Los recursos financieros fueron de la tesista. No existe financiacion para la

realizacion del presente trabajo.
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8.4.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
8.4.1.- GRAFICA DE GANTT:

2021

Septiembre

Revisién

Bibliografica

Elaboraci
6n del protocolo

Autorizaci
on por el comité

Aplicacion

del instrumento

Captura y

analisis de datos

Redacci6
n de tesis

Presentac

i6n de tesis
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9. BIOETICA
1.1FORMATOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
ESTUDIO DE INVE STIGACION MEDICA

“DETERMINACION DE ANTICUERPOS IGG E IGM PARA SARS-COV-2 EN
LIQUIDO AMNIOTICO Y CORDON UMBILICAL EN EMBARAZADAS CON
ANTECEDENTE DE COVID-19”

Se le invita a participar en este estudio de investigacion médica, antes de decidir 0

participar, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados:

e La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-19 es actualmente una
emergencia de salud publica, siendo las embarazadas una poblacion de
riesgo para presentarla, por lo que es de gran importancia el estudio del
comportamiento de la enfermedad para asi establecer un adecuado

manejo y seguimiento.

e Los objetivos principales de este estudio son:

v' Determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 en
pacientes embarazadas con antecedente de infeccion por COVID-19.

v' Determinar la presencia de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2 en
liquido amnidtico y cordén umbilical de pacientes embarazadas con
antecedente de infeccion por COVID-19.

e Beneficios del estudio
Con este estudio se podra beneficiar en un futuro a la toda la poblacién obstétrica

con el fin de estudiar mas a fondo el papel que tiene SARS-CoV-19 durante la



34

gestacion, determinando la presencia de anticuerpos IgG e IgM presentes en

liqguido amnidtico y cordén umbilical.

e El estudio DETERMINACION DE ANTICUERPOS IGG E IGM PARA
SARS-COV-2 EN LIQUIDO AMNIOTICO Y SANGRE DE CORDON
UMBILICAL EN EMBARAZADAS CON ANTECEDENTE DE COVID-19
consiste en la realizacion de prueba de anticuerpos IgG e IgM para SARS-
CoV-19 en liquido amnid6tico y cordén umbilical.

e Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, informando
las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

e No recibira pago por su participacion.

e Lainformacion obtenida en este estudio serd mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.

e EI no aceptar la participacion en dicho estudio no influira en la calidad de la
atencion que se le daréa a la paciente.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este

documento.

CONSENTIMIENTO

Yo en mi caracter de paciente acepto y

autorizo la participacion en este estudio de investigacion médica.
Expreso que se me ha explicado los propdsitos de este estudio.

Se me ha facilitado esta hoja informativa y he tenido la oportunidad de formular las

preguntas necesarias, y declaro estar debidamente informada.
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Acepto la participacion voluntaria.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del familiar

Nombre y firma del médico tratante Nombre y firma de testigo
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10.- RESULTADOS
Cuadro 1: Distribucién por edad materna

Edad en afios Frecuencia Porcentaje
cumplidos

De 21 a 25
De 26 a 30

De 31 a 35

Cuadro 1: Distribucidon por edad materna

4.5
4
4
3.5
3 3
3
2.5
2
1.5
1
1
0
De 21 a25 De 26 a 30 De31a35 36y mas
Edad

La edad mas frecuente fue de 21 a 25 afios con 4 casos (36.4%), seguido de 26 a
30 afios y de 31 a 35 afios con 3 casos (27.0%) respectivamente y por ultimo 36
afios y mas con 1 caso (9.1%).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 2: Distribucion por peso de los recién nacidos

Peso en Gr Frecuencia Porcentaje

Cuadro 2: distribucion por peso de los recién nacidos

w

N

[y

o

De 2100 a 2499 De 2500 a 2999 De 3000 a 3999
Peso del recién nacido

El peso mas sobresaliente de los recién nacidos fue de 2500 a 2999 con 6 casos
(50.0%), seguido de 2100 a 2499 y 3000 a 3999 con 3 casos (25.0%)
respectivamente.

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 3: Distribucién por valores APGAR al minuto

Apgar al minuto Frecuencia Porcentaje

1 8.3
11 91.7
Total 12 100.0

Cuadro 3: Distribucién por valores APGAR al minuto

12

10

1

. ]

6 8
APGAR al primer minuto

Los valores de Apgar al minuto fueron de 8 en 11 pacientes (91.7%), seguido de
valor 6 en un recién nacido (8.3%).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.



39

Cuadro 4: distribucion por valores APGAR a los 5 minutos

Apgar a los 5 minutos Frecuencia Porcentaje

Cuadro 4: distribucion por valores APGAR alos 5 minutos

9
APGAR al minuto 5

Los valores de Apgar a los 5 minutos fueron de 9 en el total de recién nacidos
(100%).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 5: Distribuciéon por semanas de gestacion

Semanas de gestacion Frecuencia Porcentaje

36 a 37
37.1a 38

38.1a 39
39.1y mas

Cuadro 5: Distribucién por semanas de gestacion

4

3

2 I

0 .

36a37 37.1a38 38.1a39 39.1y mas

Semanas de gestacion

[EEN

En cuanto a las semanas de gestacion predomin6 37.1 a 38 semanas en 5 casos
(41.7%), seguido de 36 a 37 semanas en 4 casos (33.3%), seguido de 38.1 a 39
semanas en 2 casos (16.7%), y por ultimo 39.1 semanas y mas en un caso (8.3%).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 6: Distribucién de embarazadas con prueba positiva para COVID-19
Infeccién por COVID-
19

Positivo por IgM 27.3%
Positivo por IgG 7 63.6 %

Positivo por IgM y por
1 9.1%
lgG

Cuadro 6: distribucion de embarazadas con resultados positivos para
COVID-19

Frecuencia Porcentaje

1

Positivo por IgM Positivo por 1gG Positivo por IgM y por IgG
POSITIVIDAD A COVID-19 EN LA MADRE

7 gestantes dieron positivo para COVID-19 por IgG (63.6%), seguido 3 gestantes
positivo por IgM (27.3%), y 1 gestantes por IgG e IgM (9.1%):

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 7: Distribucién de pruebas con resultados positivos para COVID-19
en liquido amnidtico y sangre de corddn umbilical

Positivos para COVID-

Frecuencia Porcentaje

Positivos por IgG 4 33.3%

19
Positivo por IgM 50.0%

Positivos por IgM y por

2 16.7%
lgG

Cuadro 7: distribucion de recién nacidos con resultados positivos para
COVID-19

[ERN

Positivo por IgM Positivos por I1gG Positivos por IgM y por IgG
Positividad a COVID-19 en cordon umbilical y sangre de cordén umbilical

8 pruebas dieron positivo para COVID-19 por IgG (66.7%), seguido de 4 pruebas
positivas por IgM (33.3%), y 2 pruebas por IgG e IgM (16.7%):

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 8: Tabla cruzada IgM positivo prueba de liquido amniético y sangre
de cordon umbilical e IgM positivo en madre

IgM positivo en madre

IgM positivo

en recién

nacido

5 pruebas en liquido amnidtico y cordon umbilical positivas a COVID-19 por IgM

concordaron con IgM positivo en la madre; mientras que 6 pruebas en liquido
amnidtico y cordén umbilical negativas concordaron con negatividad por IgM en la
madre.

Cuadro 9: Pruebas de chi cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta

(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado
8.5712
de Pearson

Correccion de

- 5.486 1 .019
continuidad®
Razé6n de
- 10.894 1 .001
verosimilitud
Prueba exacta
. .015 .008
de Fisher
Asociacion
7.857 1 .005

lineal por lineal

La positividad de IgM en el neonato y en la madre tiene una asociacion
estadisticamente significativa (p<0.05).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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Cuadro 10: Tabla cruzada IgG positivo pruebas en liquido amniético y
cordon umbilical e IgG positivo en madre

lgG positivo en madre

lgG positivo
en liquido

amniotico y

cordén

umbilical

8 pruebas en liquido amniético y cordén umbilical positivas a COVID-19 por IgG

concordaron con IgG positivo en la madre; mientras que 1 prueba en liquido
amnidtico y cordén umbilical negativa concordé con negatividad por IgG en la
madre.

Cuadro 11: Pruebas de chi cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintotica exacta exacta

(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado
2.1822 1
de Pearson
Correccion de
- .136 1
continuidad®
Razén de
- 2.385 1 122
verosimilitud
Prueba exacta
. .333 .333
de Fisher
Asociacion
. . 2.000 1 .157
lineal por lineal

La positividad de IgG en el liquido amnidtico y cordon umbilical, y en la madre no

mostrd una asociacion estadisticamente significativa (p>0.05).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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ro 12: Tabla cruzada IgG e IgM positivo en pruebas en liquido amniético y
cordon umbilical e IgG e IgM positivo en madre

IgM e IgG positivo en madre

IgM e IgG

positivo en

liquido

amniotico y
cordon

umbilical

2

2 pruebas en liquido amniético y cordén umbilical positivas a COVID-19 por IgM y

por IgG concordaron con positividad en la madre; mientras que 8 pruebas en liquido
amniotico y cordon umbilical negativas concordaron con negatividad en la madre.
Cuadro 13: Pruebas de chi cuadrado
Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta

(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado
Correccion de

Razon de
Prueba exacta
de Fisher

Asociacion
lineal por

lineal

La positividad de IgM y de I1gG en pruebas en liquido amniético y cordon umbilical

y en la madre mostré una asociacién estadisticamente significativa (p<0.05).
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Cuadro 14: Correlaciones de Ig en recién nacido * Ilg en madre

F:{C]
IgM positivo IgM - IgG positivo en
positivo

en madre madre
en madre

Coeficiente
IgM positivo en

de .845%* -.302 .707%*
pruebas en liquido .,
o : correlacién
amnioético y cordén
umbilical Sig. 001 341 .010
(bilateral)
Coeficiente
IgG positivo en e -478 426 -.250
pruebas en liquido .,
o : correlacion
amnioético y cordén
umbilical lg: 116 167 433
(bilateral)
Coeficiente
IgM - IgG positivo en I 529 135 .632*
pruebas en liquido .,
o : correlacion
amnioético y cordén
umbilical Sig. 077 676 .027
(bilateral)

El IgM positivo en pruebas en liquido amnidtico y cordon umbilical se correlacioné
significativamente y fuertemente con IgM positivo en la madre (r=0.845, p=0.001);

en menor grado con IgM e IgG positivo en la madre (r=0.707, p=0.10).

IgM e IgG positivo en pruebas en liquido amnidtico y cordon umbilical se

correlacioné con IgM e IgG positivo en la madre (r=0.632, p=0.027).

Fuente: Hospital de la mujer, Puebla, periodo de octubre 2020 a marzo 2021.
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11.- DISCUSION

Se encontrdé que tanto para gestantes como en pruebas en liquido amniético y
cordon umbilical fue mas prevalente la positividad para 1gG (91.7% para gestantes
y 66.7% en liquido amnidtico y sangre de cordén umbilical); seguido de positividad
para IgM (41.7% para gestantes y 50% para neonatos); mientras que por ultimo se
presentd la positividad para IgG e IgM (33.3% de gestantes y 16.7% para
neonatos). Resultado que es completamente concordante con Gao et al. donde se
reportd que entre los 24 bebés nacidos de mujeres con COVID-19, 15 (62.5%)
tenian IgG detectable y 6 (25.0%) tenian IgM detectable.3!

En una revision sistematica realizada por Bwire et al, de los 33 estudios incluidos,
solo seis estudios (18.8%) informaron sobre IgG / IgM contra el SARS-CoV-2 entre
los bebés nacidos de madres positivas al virus COVID-19. Los anticuerpos se
cuantificaron en 11 lactantes, donde 10 de 11 lactantes (90.9%; IC del 95%: 73.9%
-107.9%) tenian IgG / IgM Contra el SARS-CoV-2. Entre 10 lactantes con
anticuerpos detectados contra el SARS-CoV-2, solo un lactante (10%; —-8.6% a
28.6%) dio positivo al virus COVID-19. Ademas, un bebé cuyos anticuerpos contra
el SARS-CoV-2 no se detectaron dio positivo por COVID-19. %2

Al correlacionar los niveles positivos de inmunoglobulinas, el IgM positivo en la
prueba en liquido amnidtico y sangre de cordon umbilical se correlaciono
significativamente y fuertemente con IgM positivo en la madre (r=0.845, p=0.001);
en menor grado con IgM e 1gG positivo en la madre (r=0.707, p=0.10). IgM e IgG
positivo en recién nacido se correlaciond con IgM e IgG positivo en la madre
(r=0.632, p=0.027).

Este hallazgo se encuentra respaldado por los reportes de Cavaliere et al. quien
encontré que, con respecto a los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en neonatos
nacidos de mujeres infectadas, hasta ahora solo se han reportado unos pocos
casos en la literatura. Dong et al. y Zeng et al. describieron un total de seis recién
nacidos por cesarea y aislados de los otros, de los cuales tres mostraron titulos

positivos de IgG e IgM y tres de IgG positivos, todos con hisopos nasofaringeos
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negativos. La deteccion de IgM inmediatamente después del nacimiento esta a
favor de la hipétesis del paso intra-trauterino del virus, a pesar de otra posible
explicacion, postulada por Zeng, que especula el paso de IgM materna a través de
una placenta dafada. Aunque los anticuerpos IgG pueden atravesar la placenta y,
por lo tanto, pueden reflejar inmunidad pasiva neonatal, las IgM generalmente no
se transfieren a través de la placenta debido a una estructura macromolecular mas
grande. 3

De manera similar, Dong et al. describi6 el caso de un recién nacido de una madre
con COVID-19 tenia niveles elevados de anticuerpos y resultados anormales en las
pruebas de citocinas 2 horas después del nacimiento. El nivel elevado de
anticuerpos IgM sugiere que el recién nacido se infecté en el Gtero. ¢4

Se ha hipotetizado, en un estudio de madres con SARS, las placentas de 2 mujeres
gue estaban convalecientes de la infeccion por SARS-CoV en el tercer trimestre del
embarazo tenian pesos y patologia anormales. Esto generala hipotesis que,

alternativamente, el bebé podria haber producido IgM si el virus cruzo la placenta.
(35)
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13.- CONCLUSIONES

La edad mas frecuente fue de 21 a 25 afios con 4 casos (36.4%). El peso mas
sobresaliente de los recién nacidos fue de 2500 a 2999 con 6 casos (50.0%). Los
valores de Apgar al minuto fueron de 8 en 11 pacientes (91.7%)

Los valores de Apgar a los 5 minutos fueron de 9 en el total de recién nacidos
(100%). En cuanto a las semanas de gestacion predomind 37.1 a 38 semanas en
5 casos (41.7%). 7 gestantes dieron positivo para COVID-19 por I1gG (63.6%) 4
pruebas en liquido amni6tico y cordén umbilical dieron positivo para COVID-19 por
IgG (33.3%). 3 gestantes dieron positivo para COVID-19 por IgM (27.3%) 6 pruebas
en liquido amniético y cordon umbilical dieron positivo para COVID-19 por IgG
(50.0%). La positividad de IgM en pruebas en liquido amnidtico y sangre de cordon
umbilical y en la madre tiene una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05).
La positividad de IgM y de IgG en pruebas en liquido amniético y sangre de corddn
umbilical y en la madre mostr6 una asociacion estadisticamente significativa
(p<0.05). El IgM positivo en pruebas en liqguido amniotico y sangre de cordon
umbilical se correlacioné significativamente y fuertemente con IgM positivo en la
madre (r=0.845, p=0.001); en menor grado con IgM e IgG positivo en la madre
(r=0.707, p=0.10). IgM e IgG positivo en pruebas en liquido amnidtico y cordon

umbilical se correlacion6 con IgM e IgG positivo en la madre (r=0.632, p=0.027).
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14.- ANEXOS

Definicion de variables:

SARS-CoV-2:

Es un virus de la gran familia de los coronavirus, un tipo de virus que infecta a seres
humanos y algunos animales.

COVID-19:

La COVID-19 es la enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como
SARS-CoV-2.

Anticuerpos IgG:

Es el tipo de anticuerpo que mas abunda en el cuerpo. Se encuentra en la sangre y
en otros fluidos, y brinda proteccion contra las infecciones bacterianas y viricas. La
IgG puede tardar un tiempo en formarse después de una infeccion o vacunacion.
Anticuerpos IgM

Tipo de anticuerpos que se encuentra principalmente en la sangre y en el liquido
linfatico; este es el primer anticuerpo que fabrica el cuerpo para combatir una nueva
infeccion.

Edad materna:

Tiempo transcurrido desde el nacimiento.

Edad gestacional:

La edad gestacional es el término comun usado durante el embarazo para describir
gué tan avanzado esta éste. Se mide en semanas, desde el primer dia del ultimo
ciclo menstrual de la mujer hasta la fecha actual.

Peso:

El peso del cuerpo humano se refiere a la masa corporal se mide en kilogramos.
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