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RESUMEN

Frecuencia de IgG e IgM de COVID-19 a través de prueba rapida cualitativa en
recién nacidos y madres atendidas en el Hospital de la Mujer Puebla.

Silva-Zarate Alicia Aida, licha92@hotmail.com Pérez-Jaramillo Ary, Padilla-
Martinez Lorena.

Introduccion: La infeccion por SARS-CoV-2 en embarazadas y recién nacidos se asocia
con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Con incremento en las tasas de parto
pretérmino y restriccion en el crecimiento intrauterino. Se cuenta con evidencia de
presencia de inmunoglobulinas: en la madre posteriores a infeccion y aplicacién de
inmunizacion especifica y en el recién nacido por infeccibn materna, aplicacion de
inmunizacién materna, lactancia materna y via transplacentaria.

Objetivo: Investigar la frecuencia de 1gG e IgM de COVID-19 a través de prueba rapida
cualitativa en recién nacidos y madres atendidas en el Hospital de la Mujer Puebla.

Material y métodos: Estudio analitico, observacional, transversal, prospectivo y
homodémico realizado en el Hospital de la Mujer Puebla de junio 2021 a junio 2022. Se
incluyeron a todos los recién nacidos independientemente de la edad gestacional y
condiciéon de la inmunidad materna COVID-19, y el tipo de alimentacién con toma de
muestra rapida cualitativa sanguinea de anticuerpos COVID-19.

Resultados: Se analizaron 176 pacientes, de los cuales predomina el sexo masculino
(53.4%), con edad gestacional entre 25- 42.1 SDG, peso entre 730-4300 gr. Las madres
que recibieron inmunizacion contra COVID-19 (79.5%), mayor nimero de inmunizaciones
2 dosis (56.4%), vacuna mas aplicada Astra Zeneca (38.5%). Se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el porcentaje de madres IgG (+) asi como del recién
nacido a mayor numero de inmunizaciones(p=0.00). No se encontré relacion entre la
presencia de IgG (+) en recién nacido que se alimentaron con seno materno exclusivo
(p=0.615).

Conclusiones: Se encontrd correlacién entre el porcentaje de madres con IgG positivas y
sus recién nacidos con relacién al nimero de vacunas Vs COVID administradas a la madre.

Palabras clave: Anticuerpos COVID-19, seno materno.
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INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 durante el embarazo se asocia con mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad. La mayoria de los recién nacidos infectados son asintométicos o

tienen sintomas leves.!

La proteccion inmunoldgica a través de la lactancia materna es bien conocida. Sin
embargo, al ser un liquido bioactivo, su perfil inmunolégico, cambia de acuerdo a las
necesidades del recién nacido e incluso de las semanas de gestacion en que es producida

por la madre.

Las inmunoglobulinas de la leche materna que se administran a los bebes durante
la lactancia son cruciales para moldear y modular el sistema inmunoldgico de los bebes

inmaduros y proporcionar una proteccion eficiente contra los patégenos.

Se han planteado preocupaciones sobre si el SARS-CoV-2 se elimina en la leche
materna de madres infectadas y puede transmitirse al lactante. La leche materna de la
mayoria de las mujeres infectadas con SARS-COV-2 contiene IgA y/o IgG especificas, los
beneficios protectores de la lactancia pueden superar el riesgo de infeccion a través de la

leche materna. !

Es bien sabido que los recién nacidos estan relativamente bien protegidos de las
infecciones debido a la transferencia vertical de anticuerpos IgG especificos de patégenos
de la madre al feto a través de la placenta, seguida de la transferencia de anticuerpos IgA
a través de la leche materna. Este fendmeno, llamado inmunidad pasiva, revierte la
ventana de vulnerabilidad para las infecciones tempranas durante los primeros meses de
vida. La transferencia de esta inmunidad a través de la leche materna esta menos
estudiada en comparacion a la transmitida via transplacentaria. La leche materna se
compone de factores inmunoprotectores especificos: inmunoglobulina A (IgA) >90%,

inmunoglobulina M (IgM) 8% e inmunoglobulina G (IgG) 2%.2
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Tanto la vacunacion con ARNm y la infeccidén natural conducen a la formacion de
anticuerpos santi-SARS-CoV-2 en la madre que ejercen su capacidad de neutralizacion al

unirse a diferentes regiones de la glicoproteina del pico del virus.?

La inmunizacién contra SARS-CoV-2 es una pauta altamente recomendada en
grupos de mujeres en edad fértili y mujeres embarazadas por seguridad e
inmunogenicidad. La inmunizacion induce respuestas inmunes humorales y celulares
especificas de antigeno. Los anticuerpos inducidos por la vacuna se transfieren via
transplacentaria al feto y a los recién nacidos después del parto a través de la leche
materna. La inmunizacion tiene como objetivo proteger contra infecciones clinicamente
relevantes, reducir los resultados fetales adversos y proteger al bebe durante sus primeros

4-6 meses de vida.l

La transmision de madre a hijo del SARS-CoV-2 puede ocurrir en el Gtero via
transplacentaria, durante el parto o en el periodo posnatal temprano. La infeccion se asocia
con mayor riesgo de parto prematuro, restriccion del crecimiento fetal, mortalidad e ingreso
a UCIN. !

Cuando una mujer durante el embarazo se infecta con un virus, el feto puede
adquirir IgG materna especifica a través de la placenta. La edad gestacional materna en
el momento de la infeccidn y la duracion de la infeccién antes del parto pueden afectar la
seroconversion de los bebes. La adquisicién, tiempo de mantenimiento y efecto protector

de los anticuerpos maternos aln no esta del todo clara. 2
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ANTECEDENTES GENERALES

Desde diciembre 2019, un nuevo coronavirus fue identificado (SARS-COV2 Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) provocando un brote de enfermedad por
coronavirus (COVID-19) en Wuhan, provincia de Hubei, China. Y el 30 de enero del 2020
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 que el brote de COVID-19 se
consideraba una emergencia de salud publica de importancia internacional. 4 El 11 de
febrero del 2020 fue oficialmente nombrado SARS-COV2 y COVID-19 su enfermedad

relacionada. Es hasta el 11 de marzo del 2020 que se declara pandemia.®

Las vias de transmision descritas son por gotas respiratorias o contacto directo (0-
2 m). Se han encontrado copias virales en las heces de pacientes positivos, pero la via de

transmision fecal-oral ain no se ha confirmado.®

La via de nacimiento preferida sera siempre la vaginal. ®> Aunque se reporta en la
literatura una mayor prevalencia de cesarea. ® No existe una indicaciéon precisa para
interrupcion del embarazo en caso de madres COVID-19, la Gnica descrita seria en casos
extremos de hipoxemia materna. De toda la poblacién confirmada con COVID-19, la
poblaciéon menor a 10 afios conforma el 0.9%, del cual el 18% son menores a 1 afio, donde

la mortalidad es rara.®

Los casos neonatales parecen ser mas leves comparados con los adultos. Este
virus puede causar en el feto y lactante: restriccion en el crecimiento intrauterino, peso bajo
para la edad gestacional, parto pretérmino, aborto espontaneo y muerte perinatal.®, 7, 6, &,
9, 3 La tasa de parto pretérmino y abortos se incremento significativamente de manera
global durante la pandemia, y la tasa de parto pretérmino se correlaciona con la severidad

de la enfermedad materna. °

Para la reanimacion neonatal se recomienda Unicamente dos reanimadores con

equipo de proteccion personal. Se puede realizar pinzamiento tardio de cordon umbilical.

Se recomienda el uso de video laringoscopio con la finalidad de aumentar la

distancia entre la via aérea del recién nacido y el reanimador, con uso de laringoscopios
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desechables, filtros virales en la rama espiratoria del ventilador y circuitos cerrados para

aspiracion.®

Posterior al nacimiento se debera de mantener al recién nacido cerca de la madre
a menos que no se pueda por deterioro clinico materno o neonatal. Se debera de mantener
al recién nacido en la misma habitacion de la madre en una incubadora cerrada a una
distancia minima de 2 metros. En caso de que sea traslado a UCIN, también se mantendra

en una incubadora en un cuarto aislado con presién negativa. °

Se sabe que el neonato presenta un sistema inmune inmaduro que lo predispone a
infecciones. Debido a la inmadurez del sistema inmunoldgico, los bebes representan una
poblacion de riesgo Unica para la cual las vacunas contra el SARS-CoV-2 no estan
destinadas. La fuente principal de inmunidad pasiva de los recién nacidos es la leche

materna.

La IgG es la dnica clase de anticuerpos que se transfiere activamente desde la
madre al feto a través de la placenta mediante un transporte activo que involucra el
receptor neonatal de la fraccién constante (FCRN) que proporciona proteccion contra
SARS-COV2 al recién nacido durante los primeros meses de vida. ’

La expresion de la FCRN en la placenta no es constante durante el embarazo. La
expresion de este receptor depende de la edad gestacional, y es mas alto al final del
embarazo. Estos receptores se encuentran principalmente en el sincitiotrofoblasto. En las
primeras etapas del embarazo, la capa continua de citotrofoblasto entre el
sincitiotrofoblasto y las células del estroma previenen la penetracion de las vellosidades
por 1gG. Después del cuarto mes de embarazo, la capa de citotrofoblasto se vuelve
discontinua, desapareciendo lentamente durante el resto de la gestacion, y expone las
células del sincitiotrofoblasto a la madre vasos sanguineos para que pueda comenzar el

transporte activo de IgG.’

Posterior al nacimiento se deberan de realizar hisopados para SARS-COV2 nasales
o faringeos a todo el equipo involucrado, la madre y el recién nacido cada semana por 2-

3 semanas. A todo recién nacido hijo de madre con resultado aln pendiente, se le realizara



Ac COVID-19 en recién nacidos y madres.

hisopado para SARS-COV?2 a las 24 horas de vida. ® Se puede dar de alta al recién nacido

con dos hisopados negativos con diferencia de 24 horas.

Las personas infectadas suelen desarrollar una respuesta de anticuerpos seéricos
especificos contra la glicoproteina de pico (S) dentro de las 2 semanas posteriores al inicio
de la enfermedad, con un pico alrededor 3-7 semanas después del inicio de los sintomas.
Los niveles circulantes disminuyeron a los 2 meses, sin embargo, recientemente se

sugieren disminuciones mas moderadas con seropositividad continua a los 6 a 8 meses.
10

Los andlisis de liquido amnidtico, sangre de corddn umbilical, placenta y leche
materna, ninguno demostré resultados positivos para SARS-COV2.%> Existe evidencia
epidemiologica de que amamantar mientras se usa una higiene respiratoria y de manos

adecuada no aumenta el riesgo de infeccion infantil por SARS-COV-2. 10
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

De acuerdo con la OMS la transmision materno fetal viral puede ocurrir via vertical,
con la siguiente categorizacion por medio de 3 mecanismos: A) transmision intrauterina B)
transmision intraparto C) transmision postnatal temprana. A) la transmision intrauterina en
un recién nacido vivo debe de mostrar 1) evidencia de infeccion materna por SARS-CoV-
2 en cualquier momento durante el embarazo, 2) exposicion fetal en el Gtero y, 3)
persistencia o inmunidad del SARS-CoV-2, respuesta del recién nacido. B) la transmision
intraparto requiere 1)evidencia de infeccion materna por SARS-CoV-2 cerca del momento
del nacimiento y 2) evidencia de falta de exposicion fetal intrauterino (resultado negativo
de la prueba RT-PCR <24 h) y C) la transmision postnatal temprana requiere 1)evidencia
de infecciébn materna cerca del momento del nacimiento, 2)evidencia de falta de exposicion
fetal al SARS-CoV-2 en el Gtero (resultado negativo de RT-PCR <48 h) y 3) exposicion

postnatal temprana con persistencia viral a <48 h. 12

Las vias de transmision descritas en el recién nacido mediante las cuales puede generar

inmunoglobulinas se describen a continuacion.
e Transplacentaria.

Basado en evidencia actual, se ha demostrado que SARS-COV2 no se transmite de
forma intrauterina al feto (vertical). Esto ha sido confirmado en mudltiples estudios
retrospectivos de mujeres embarazadas COVID-19, donde los hisopados faringeos

neonatales resultaron negativos.®

Esto puede ser explicado por los niveles bajos maternos de expresion del receptor
para enzima convertidora de angiotensina tipo 2 y la proteasa transmembrana tipo 2,
ambos requeridos para la entrada de este virus en las células. Esta pobre expresion
placentaria contrasta con otros virus que sin son trasmitidos a través de la placenta donde

sus receptores virales estan altamente expresados. 8
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Los recién nacidos dependen de la transferencia de anticuerpos maternos a través
de la placenta para protegerse de infecciones, en especifico de IgG. La eficiencia de esta
transferencia transplacentaria est4 determinada por diferentes factores como patologias
placentarias, hipergammaglobulinemia materna y el momento de la infeccion maternay el

patégeno asociado. 12

Se ha demostrado la presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en la sangre
de cordon umbilical y se ha propuesto que la transferencia de anticuerpos de la mujer al
recién nacido depende de la concentracion de anticuerpos maternos y el momento de la
infeccibn materna con en otras enfermedades infecciosas. Cuando la infeccion materna
ocurre durante el tercer trimestre del embarazo, la transferencia de IgG parece ineficiente

dejando a los recién nacidos en riesgo de infeccion. 12

Se cuenta con evidencia de que para las mujeres asintomaticas o con enfermedad
leve, la seroconversion ocurre tarde o permanece negativa, esto es de vital importancia ya
que la seroconversion es fundamental en la inmunidad pasiva de la mujer embarazada.
Los casos de madres con PCR positiva sin IgG especificas podrian deberse a una infeccion
temprana o falta de seroconversion. La seroconversion de 1gG ocurre 8 dias después del

inicio de los sintomas y aumenta al 100% después de 19 dias. 12

Los pacientes asintomaticos tienen menor respuesta inmune al SARS-CoV-2. Se
propone que las diferencias en los titulos de anticuerpos y la gravedad de la enfermedad
podrian deberse a la inflamacién excesiva y/o la replicacion descontrolada de SARS-CoV-
2_12

La carga viral tiene una implicacion, las cantidades iniciales de antigenos virales

pueden contribuir a respuestas seroldégicas mas sélidas. 12

Se ha demostrado una asociacién positiva entre los titulos maternos de IgG y la
transferencia de anticuerpos (seropositividad en la sangre de corddén umbilical), la
transferencia pasiva de anticuerpos no solo depende del trimestre de la infeccion, sino

también de la sélida respuesta de anticuerpos maternos. *?
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e Enfermedad materna.

Un aspecto importante de la respuesta materna a la infeccion por COVID-19 es la
rapida resoluciéon de la infeccidén al neutralizar la respuesta inmune y la transferencia de
inmunidad al recién nacido. El sistema inmunolégico materno juega un papel Unico en el
embarazo, ya que el recién nacido depende de la transferencia activa de 1IgG materna a
través de la placenta para su proteccion contra patdégenos. Datos recientes revelan una
disminucién de la transferencia placentaria de anticuerpos especificos de COVID-19
secundario a perfil de glicosilacion alterado. La transferencia de anticuerpos neutralizantes
puede ser critico durante el embarazo ya que una mayor proporcion de recién nacidos y
lactantes tienen problemas graves o criticos tras la infeccion por COVID-19, en
comparacion con los pediatricos.

La infeccibn por SARS-CoV-2 durante el embarazo induce principalmente
respuestas inflamatorias Unicas en la interfaz materno-fetal, que se rigen en gran medida
por las células T maternas y las células del estroma fetal. Esta infeccién también se asocia
con respuestas inmunitarias humorales y celulares en la sangre materna, asi como una
respuesta leve de citoquinas en la circulacién neonatal (sangre de cordén umbilical), sin

comprometer el repertorio de células T o iniciando respuestas IgM. 14

Los recién nacidos de mujeres infectadas dan negativo para SARS-CoV-2. La
transmision de madre a hijo alin no esta claro ya que esto puede ocurrir en el Gtero, durante

el parto temprano o en el periodo postnatal.

El virus debe cruzar la interfaz materno-fetal e infectar la capa se sincitiotrofoblasto
de la placenta para acceder a la circulacion fetal. Los mecanismos por los que SARS-CoV-
2 infecta las células de la placenta todavia estan bajo investigacion. Los coronavirus

pueden ingresar en las células del huésped por dos mecanismos:

1) Via directa en donde las células del huésped expresan el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) como serina proteasa TMPRSS220; y 2)

ruta endosomal en donde la entrada celular puede estar mediada sola por ACE-2.14
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La proteina ACE-2 polarizada en el lado estromal (fetal) del sincitiotrofoblasto y
TMPRSS2 se encuentra limitada al endotelio velloso, las células placentarias pueden
expresar mediadores de entrada celular no candnicos como la catepsina (SIGGLEC1),
la infeccidn se asocia con dafio vascular en mujeres embarazadas, la lesion isquémica

de la placenta puede facilitar la entrada de células virales. 4

La fisiopatologia es una tormenta de citoquinas en la circulacién sistémica,
causando dafio multiorganico. Se encontraron en mujeres embarazadas IL-8, 10 Y 15.
Los recién nacidos de mujeres infectadas tenian concentraciones mas elevadas de IL-
8.14

Las mujeres embarazadas con infeccion tienen un ndmero reducido de células T,
sus recién nacidos no mostraron disminucion. La inmunofenotipizacién altero
levemente los subconjuntos de células T. Las embarazadas infectadas tienen niveles
mas bajos de CD4, incluidas TCM y Thl, asi como células CD8, incluidas TCM, TEM
Y Tcl7. Los recién nacidos hijos de madres infectadas no mostraron cambios en los
subconjuntos de células T que se vieron afectados en las madres. Las embarazadas
infectadas experimentan una reduccién en los subconjuntos de células T, incluidas las

células similares a Thly TC17 proinflamatorias. 4

Las embarazadas infectadas tenian niveles elevados de IgG e IgM en la circulacion
periférica, solo se detectod IgG en la sangre de cordén umbilical de sus recién nacidos,

lo que sugiere que no ocurrié una infeccion fetal aguda. 4

El aumento de IgG en sangre de cordén umbilical se explica por el hecho de que
esta Ig atraviesa la placenta a través del receptor Fc neonatal (FCRn), que se encuentra
altamente expresado en la capa de sincitiotrofoblasto. En el tercer trimestre los
mecanismos por lo cual la IgG1 atraviesa la placenta se ve comprometido por perfiles

de glicosilacién alterados. 14

La IgM no puede atravesar la placenta debido a su gran peso molecular, por lo que
la deteccion de esta en el recién nacido representa una respuesta fetal aguda en el

ambito clinico. 14

10
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Se encontraron niveles elevados de IL-8 en madres infectadas y recién nacidos en
la circulacién. Es una citocina proinflamatoria candnica cuya funcion principal es el

reclutamiento de neutrofilos a los sitios de lesion. 14

Se observa una activacion de neutroéfilos en los recién nacidos que puede atribuirse
a los niveles elevados de IL-8 en la sangre de corddn umbilical. Los cuales se

relacionan con desarrollo de encefalopatias. 4

La presencia de esta enfermedad durante el embarazo se asocié con respuestas
inmunitarias humorales y celulares en la sangre materna, asi como una respuesta leve
de citocinas en la circulacion neonatal sin comprometer el repertorio de células T o

iniciar respuestas IgM. 4

También se demostré que en las mujeres embarazadas en el segundo trimestre (13-
26 semanas de gestacion) en recuperacion de infeccion por SARS-COV2, las muestras
sanguineas maternas y de cordén umbilical resultaron con titulos elevados de anticuerpos

anti COVID19 al nacimiento. *

Se han detectado anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en sangre de cordon umbilical
de mujeres infectadas durante la gestacion con eficiencia variable de transferencia
placentaria de estos anticuerpos contra el feto, con PCR positivo. También se cuenta con
evidencia de transferencia transplacentaria de IgG anti-RBD. !

En otro estudio, las tasas de transferencia transplacentaria de 1gG a los antigenos
S1, S2, RBD y N fueron significativamente mas altas en mujeres embarazadas infectadas
por SARS-CoV-2 antes de las 30 SDG en comparacion con las infectadas después de las
30 SDG. Estos datos limitados sugieren que el momento de la infeccion materna durante
el embarazo afecta la eficiencia de la transferencia transplacentaria de anticuerpos

especificos. !

En un estudio realizado en el epicentro de la pandemia, Wuhan, China se encontro
gue la mediana de tiempo desde la infeccion hasta el parto fue de 70 dias (6 a 107 dias) y

de 69 dias (16 a 99 dias) desde la infeccion hasta el dia de deteccion de anticuerpos en el
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recién nacido. No se logro detectar IgM en los recién nacidos de madres con SARS-CoV-
2, esto independientemente de los sintomas, titulo de anticuerpos e infeccion durante el
segundo o tercer trimestre maternos. Se realizaron frotis en garganta en todos los recién
nacidos al nacimiento, los cuales fueron negativos. En los primeros dos meses de vida, el
nivel de IgG de los bebes se redujo a una décima parte del nivel al nacimiento. Aun no se

conoce con certeza si IgG tiene capacidad de neutralizacién.®

Como consecuencia del corto periodo de tiempo entre la infeccibn materna y el
parto, no se encontraron niveles de IgG comparables a los de las madres. Con lo que
comprobd que cuanto mas tiempo la madre estuvo con la infeccién activa por el virus,
mayor sera la tasa de seroconversion de la IgG materna y mayor sera la probabilidad de
gue los bebes obtengan anticuerpos maternos. Las madres que han estado infectadas
durante mas de dos semanas les proporcionan a sus bebes mayores niveles de
anticuerpos. Sin embargo, esto contrasta con que a mayor tiempo de exposicion

intrauterina a este virus mayores riesgos en el recién nacido. 3

También se encontrd que la duracion de la concentracion efectiva de IgG materna
en los bebes podria estar relacionada con su riesgo de infeccién después del nacimiento.
Los niveles maternos de titulos altos se han asociado con una respuesta primaria de
anticuerpos disminuida de los bebes a las vacunas, aunque, a respuesta de las células T
no se ve afectada. 2

El tiempo de infeccion y el titulo de anticuerpos de las madres antes del parto
afectaron la transferencia de IgG materna a sus bebes, la inmunidad pasiva duro poco

tiempo y desaparecio a los 2 meses del nacimiento. 3

No se han detectado anticuerpos IgM en ninguna muestra de suero de sangre de
cordon umbilical, aunque existieran casos de enfermedad materna critica o parto

prematuro, lo que respalda que la transmision de SARS-Cov-2 de madre al feto es rara.

Se encontrd una transferencia de IgG de mujeres que eran seropositivas para
SARS-CoV-2 importante con correlacion positiva entre las concentraciones de anticuerpos

maternos y del cordén umbilical. 16
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Existe el potencial de los anticuerpos derivados de la madre para brindar proteccion
neonatal contra SARS-CoV-2. Sin embargo, se necesitan mas estudios para determinar si
estos anticuerpos maternos protegen contra la infeccion del recién nacidos; si es asi, a
que concentracion, y si la cinética transplacentaria de los anticuerpos provocados por la

vacuna es similar a la de los anticuerpos adquiridos naturalmente. 6

El tiempo desde la infeccion o la vacunacion hasta el parto se asocio con la tasa de
transferencia en modelos que incluian la edad gestacional en el modelo del parto y los
trastornos hipertensivos maternos, diabetes y obesidad. La transferencia de anticuerpos
placentarios fue detectable a las 26 SDG.

e Inmunizacién materna.
La CDC recomienda la aplicacién de vacuna para COVID-19. 1!

En diciembre 2020 la FDA autorizo el uso de vacunas contra el SARS-CoV-2
desarrolladas por Pfizer y Moderna en mayores de 16 afios. Ambas vacunas se basan en
la produccién de la proteina spike del SARS-CoV-2 (proteina “S”) a través del ARNm para
educar el sistema inmunitario y producir IgG contra el virus. En enero 2021 el Colegio
Estadounidense de Obstetras y Ginecélogos y la Sociedad de Medicina Materno Fetal
recomendaron permitir que las mujeres embarazadas decidan si vacunarse, los estudios
han demostrado que las vacunas ARNm contra el SARS-CoV-2 son seguras y eficaces en
mujeres embarazadas y proporcionan el mismo nivel de inmunidad que en la poblacion

general. 7

Estas vacunas son inmunogénicas y efectivas en las personas embarazadas y que
los anticuerpos derivados de la madre pueden transferirse a través de la placenta al recién
nacido después de la vacunacion durante el embarazo, como se observa después de la
infeccion por SARS-CoV-2. 24

Los anticuerpos maternos generados durante el embarazo tienen la habilidad de

atravesar la placenta hacia la circulacion fetal, dando proteccién inmune al neonato, esto
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ha sido demostrado previamente en mujeres embarazadas que recibieron otras

inmunizaciones.18

Actualmente se cuenta con evidencia cientifica que aprueba la vacunacién contra
COVID-19 en mujeres embarazadas, ya que los fragmentos de RNAmM (RNA mensajero)
no atraviesan la placenta. Cuando esta se administra de forma intramuscular se metaboliza
en las células musculares en el sitio de inyeccidn con posterior degradacion y sintesis de

proteina codificada. ’

La vacunacion en las primeras etapas del embarazo podria no transferir la
proteccion generada por la madre con una eficiencia similar a la vacunacion mas adelante

en el embarazo. 7, 6,19, 20 21

Un estudio de cohorte realizado en 8 hospitales de Israel con el objetivo de
evidenciar el sustancial efecto de la vacuna Pfizer-BioNTech (BNT162b2) frente a la
infeccion nativa en la respuesta inmune adquirida humoral materna y transplacentaria fetal,
proporcionando proteccion al recién nacido. Esta vacuna causa un incremento rapido y
significativo de IgG con traspaso placentario mayor que lo observado en mujeres que
adquieren la infeccion en el tercer trimestre. Es importante destacar que la respuesta
humoral de IgG materna la vacuna se transfiera a través de la placenta al feto con titulos
significativos y protector en el torrente sanguineo neonatal, ya dos semanas después de

la primera dosis. 13

La vacuna Pfizer, provoca una fuerte respuesta de IgG humoral materna (anti-S y
RBD) que atraviesa la barrera placentaria y se acerca a los titulos maternos en el feto 15
dias después de la primera dosis. La proporcion de anticuerpos anti-COVID-19 maternos
y neonatales no difiri6 cuando se compararon la vacuna y la infeccién. La tasa de
transferencia de IgG al nacer fue significativamente menor para el tercer trimestre en

comparacion con la infeccién del segundo trimestre. 13

En un estudio de caso Unico, se reporta una titulacion de anticuerpos contra SARS-

COV2 en la sangre de cordon umbilical después de vacunacion de la madre a las 32 SDG.
6 18
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En otro estudio descriptivo, prospectivo, de cohorte, por conveniencia simple con el
objetivo de evaluar la inmunogenicidad del RNA mensajero de COVID-19 (RNAm) de las
inmunizaciones en mujeres embarazadas y en lactancia que recibieron la vacuna Moderna
(RNAmM-1273) o Pfizer-BioNTech (BNT162b2) COVID-19 y con infeccién por SARS-COV2.
Las muestras fueron tomadas de sangre, sangre de cordon umbilical, y leche materna.
Estas muestras fueron recolectadas posterior a la primera dosis de inmunizaciony 2 a 8
semanas posteriores a la segunda dosis de vacuna. La respuesta de anticuerpos
neutralizantes y no neutralizantes, asi como respuestas CD4 y CD8 de células T estuvieron
presentes en mujeres embarazadas, en lactancia y no embarazadas posterior a la
vacunacion. Los anticuerpos de unién y neutralizantes se observaron en los cordones

umbilicales y leche materna.!

Este estudio valida que la vacunacion provoca una mayor respuesta de anticuerpos
que la infeccién. La deteccion de anticuerpos de unidn y neutralizantes en la sangre de
corddn umbilical del recién nacido sugieren una transferencia transplacentaria eficiente de
anticuerpos maternos. Por lo que la vacunacion materna para COVID-19 protege a los
recién nacidos vulnerables contra este virus. La vacunacion también provoco anticuerpos
de unién y neutralizantes en la leche materna, aunque las respuestas de IgA fueron bajas
en la leche materna, con la excepcion de la leche materna temprana que recibieron la
vacuna durante el embarazo. Futuras investigaciones deben centrarse en delinear el
momento de la vacunacion que optimiza la entrega de anticuerpos de la leche materna a
los recién nacidos. Este estudio demuestra que la presencia de anticuerpos neutralizantes
tanto en la sangre de cordén umbilical y leche materna posterior a la vacunacion, la

posibilidad de que los recién nacidos sean protegidos por la vacunacién materna. 1%

Se demostré6 una alta eficacia de la vacunacion para generar anticuerpos
protectores (S1, S2, y dominio de uncion al receptor IgG) protectores en las madres con

transferencia exitosa a los fetos en comparacién con la infeccién natural.’

Este estudio aporta evidencia para demostrar la eficacia y seguridad de la
vacunacion COVID-19 en mujeres embarazadas demostrando proteccion contra la

infeccion en el neonato.’
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En el Hospital de Hadassah, afiliado al Hospital de Jerusalén se realizado otro
estudio prospectivo con seguimiento a las mujeres que recibieron al menos una dosis de
vacuna RNAm Pfizer durante el embarazo, posterior al nacimiento se detectaron muestras
sanguineas maternas y de corddén umbilical para analisis: proteina S, RBD, niveles de I1gG
materno y de sangre de cordén umbilical, asi como niveles de IgM materno y de sangre de
cordon umbilical. Se puede sustentar que la vacunacion en las mujeres embarazadas
induce inmunidad neonatal y materna. El tiempo 6ptimo de vacunacion materna ain no
tiene claro, en este estudio todas las mujeres fueron vacunadas en el tercer trimestre.
Algunos autores recomiendan la vacunacion optima a inicios del segundo trimestre para

transferir inmunidad materna y neonatal.??

Se encontraron anticuerpos generados por la vacuna en sangre de cordon umbilical
y leche materna. La segunda dosis de vacuna incremento la IgG especifica, pero no IgA
en sangre y leche materna. Con lo que se concluye que la respuesta inmune inducida por

la vacunacién fue mayor que la producida por la infeccion natural.

Los titulos de IgG anti-S en el cordon umbilical estan correlacionados con los titulos
maternos y son mas altos después de la vacunacién a finales del segundo y principios del

tercer trimestre. 23

Se ha demostrado una trasferencia transplacentaria superior de anticuerpos entre

las 20 a 32 SDG en comparacién con la vacunacion cerca del parto. 23

La vacunacion materna dio como resultado una persistencia de anticuerpos
significativamente mayor en los lactantes que la infeccion materna. A los 6 meses, los
bebes nacidos de madres vacunadas tenian mayor porcentaje de anticuerpos detectables

en comparacion con los bebes nacidos de madres infectadas. 23

La vacunacién durante la gestacion da como resultado una respuesta sélida de
anticuerpos IgG en la madre y que esta respuesta es significativamente mayor que la
respuesta inmunitaria en mujeres que contrajeron la infeccion por SARS-CoV-2 durante el
embarazo. Los titulos de anticuerpos mas altos se encontraron en mujeres vacunadas, por

lo que se puede especular que aumentar la inmunidad durante el embarazo se traduce en
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beneficios seroldgicos medibles y podria determinar cursos mas leves de la enfermedad

neonatal. 17

La inmunizacién durante el embarazo es importante ya que la transferencia
transplacentaria de anticuerpos es el Unico medio de proteccion contra el SARS-CoV-2
disponible para los recién nacidos. *’

Los titulos de anticuerpos mas altos detectados en la sangre de cordon umbilical de
los bebes nacidos de madres vacunadas durante el tercer trimestre, en comparacion con
los titulos mas bajos encontrados en las muestras de los recién nacidos de madres
previamente infectadas con SARS-CoV-2, dan como resultado un tiempo mas prolongado

de proteccién durante los primeros meses de vida. '’

Estos hallazgos pueden usarse para alentar a las mujeres embarazadas a
vacunarse contra el SARS-CoV-2.17

Las concentraciones de IgG materna y de cordén umbilical fueron mas altas entre
los receptores de la vacuna Moderna en comparaciéon con los de la vacuna Pfizer. ?* La

razén puede ser por una dosis de antigeno mas alta. 2*
e Lactancia materna.

La OMS, UNICEF, Sociedad Canadiense de Pediatria, Real Colegio de Pediatria y
Salud Infantil del Reino Unido recomiendan que las madres con sospecha o confirmacion
de COVID-19 puedan continuar amamantando de manera segura. La Union de Sociedades
Neonatales y Perinatales Europeas apoya la separacion de madres sintomaticas de sus
recién nacidos e interrupcion de la lactancia materna, y la Asociacion de neonatologos

chinos desaconseja el uso de leche materna o lactancia materna. 2%, 26, 27

Durante la lactancia, la leche materna proporciona al recién nacido
inmunoloégicamente inmaduro ambos elementos del sistema inmunitario, es decir,
componentes inmunitarios adaptativos e innatos. A diferencia de la defensa innata
inespecifica, la proteccion inmune adaptativa es altamente especifica y se caracteriza por

la memoria a los patdgenos a los que ya hubo una exposicidn previa.
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El contenido de inmunoglobulina A (IgA) secretora de la leche generalmente refleja
la estimulacion antigénica del sistema inmunitario de la mucosa de la madre por patdgenos
intestinales (tejido linfoide asociado al intestino) y respiratorios (tejido linfoide asociado a

la nasofaringe).

Las inmunoglobulinas de la leche materna son muy importantes en la formacion y
modulaciéon de la maduracion del sistema inmunolégico del recién nacido y brindan una
proteccion eficaz contra los patdégenos. Este fenOmeno es particularmente relevante ya
que, en una etapa temprana de la vida, los recién nacidos aun no producen su propio
repertorio de inmunoglobulinas, utilizan la IgG que se transfirio de la circulacion de la madre

a través de la placenta.

La inmunoglobulina més abundante en la leche humana es la IgA, que representa,
mas del 90% de los anticuerpos de la leche. Sin embargo, las inmunoglobulinas G (IgG) e
inmunoglobulina M (IgM) también estan presentes, pero en concentraciones mucho mas

bajas que la IgA.

Después del nacimiento, los recién nacidos dependen completamente de las
inmunoglobulinas maternas debido a la inmadurez del sistema inmunitario. Las
inmunoglobulinas administradas con leche materna son cruciales para configurar la
inmunidad neonatal durante los primeros 3 meses, ya que hay una falta de células

plasmaticas funcionales que son responsables de la sintesis de IgG del recién nacido.

Ademas de la actividad antimicrobiana, las IgG pueden activar los fagocitos, exhibir
actividad antinflamatoria y suprimir las reacciones inflamatorias anormales en respuesta a
los alérgenos. La IgM de la leche materna también participa en la proteccion de los recién

nacidos contra patdgenos a través de la opsonizacién de bacterias gram negativas

Los oligosacaridos, lactoferrina y las inmunoglobulinas en la leche materna son
algunos de los agentes protectores conocidos contra las infecciones. Los bebes que no
son amamantados tienen un riesgo tres veces mayor de desarrollar enfermedades graves
del tracto respiratorio que requieren hospitalizacion en comparacion con aquellos que son

alimentados exclusivamente por 4 meses. La leche contiene IgA, IgG e IgM. La IgA de la
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leche materna se ha relacionado con disminucién de enfermedades respiratorias en recién

nacidos. %°

La presencia del genoma del SARS-CoV-2 en la leche materna es poco comun en
madres con infeccion confirmada, mientras que la presencia de anticuerpos en la leche
materna es mas frecuente, especialmente después de la primera semana del inicio de los
sintomas maternos. ?®> Se desconocen los motivos de estos hallazgos dispares, pero es
probable que la recoleccion de muestras y/o la metodologia del analisis desempefien un
papel. ° Estos datos sugieren que, en general, la leche humana no es una fuente de
transmision del SARS-CoV-2 y puede proporcionar una inmunidad pasiva duradera a
través de IgA anti-RBD. 10, ©

Estos resultados respaldan las recomendaciones que alientan a las mujeres

lactantes a continuar amamantando durante y después de la enfermedad de COVID-19. 1°

Varios estudios han demostrado que los titulos de anticuerpos de la leche se
correlacionan con la capacidad de la leche para neutralizar la infectividad del SARS-CoV-

2, lo que probablemente ofrezca proteccién inmunoldgica al bebe.

La leche producida por mujeres con COVID-19 contiene una cantidad importante de
IgA dirigida al dominio de la union al receptor de glicoproteina S (RBD) en el primer mes
después de la infeccidén. Se sabe poco sobre la persistencia de IgA anti- SARS-CoV-2 en
la leche después de la infeccion materna. 1° Se documento la presencia de IgA anti-RBD

gue persistio durante al menos 2 meses en la leche.

La presencia de virus y anticuerpos antivirales en la leche materna contribuye al
equilibrio de riesgos y beneficios que la lactancia materna brinda a los bebés de madres
con infeccién por SARS-CoV-2.10

La respuesta persistente de anticuerpos en la leche producida por mujeres con
COVID-19 es tranquilizador ya que sugiere que probablemente confiera inmunidad pasiva
a los bebes durante al menos 2 meses después de la infeccion materna. La inmunidad

pasiva a través de la leche es particularmente importante para los recién nacidos. Esta
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respuesta sostenida de anticuerpos anti-RBD en la leche pueden tener implicaciones para
la durabilidad de los anticuerpos contra la leche inducidos por la vacuna. De forma similar
a la infeccion por SARS-CoV2 y vacunacidbn materna frente a otros patdogenos
respiratorios, se induce una fuerte respuesta de anticuerpos de la leche con dominancia
de 1gG, aunque queda por dilucidar la durabilidad a mas largo plazo de la respuesta de
anticuerpos transmitidos por la leche. Los mecanismos que subyacen a la persistencia o
falta de anticuerpos especificos en la leche humana no se comprenden bien, pueden estar
relacionados con diferencias en el curso de la infeccion, exposiciones recurrentes y/o la
migracion de células plasmaticas de vida prolongada desde los sitios de la mucosa de la

glandula mamaria. 1°

La transferencia de inmunidad pasiva y activa a través de la leche humana ha
demostrado la presencia de anticuerpos (principalmente IgA e IgG) en la leche materna de
madres lactantes inmunizadas contra el SARS-CoV-2 ya sea con ARNm. Los niveles de
anticuerpos en la leche materna aumentan después de la segunda dosis y se asocian
positivamente con los niveles séricos maternos. Un estudio que evalud la inmunogenicidad
de las vacunas ARNm también revelo la presencia de anticuerpos de unién y neutralizacion
en la leche materna. Estos datos podrian indicar que la lactancia materna en la infancia
tiene el potencial de aumentar la proteccién conferida a los bebes a través de anticuerpos
transferidos a través de la placenta. Ademas, no se transfiere ARNm a través de la leche

materna. !

Incluso en el caso de enfermedad COVID-19, la OMS recomienda encarecidamente
que se aliente y apoye a las mujeres para que amamanten. Esta es una fuente de

anticuerpos maternos, que puede servir de proteccion contra el SARS-CoV-2. 28

IgA es el isotipo de anticuerpo predominante en la leche humana (aproximadamente
90%), casi todo en forma secretora (s) IgAs. Estos anticuerpos son responsables de
conferir inmunidad a las mucosas y transferencia pasiva durante la lactancia protegiendo

a los lactantes de posibles patégenos. 28,
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Se ha demostrado IgA positiva a los 3 y 6 dias después del parto en una madre. Sin
embargo, no se pudo informar la mediana de la durabilidad de la produccién de anticuerpos

en la leche humana debido a la heterogeneidad de los informes. 28

Se proporciono evidencia de que los anticuerpos IgA e IgG estan presentes en la
leche de mujeres que se han recuperado de COVID-19 y duran hasta 8 meses después
de la infeccion. Su presencia puede estar relacionada con la inmunidad viral, que puede
transmitirse a los recién nacidos y sirven como proteccion contra el COVID.19 y/o la

gravedad de la enfermedad. 28, 29, %0,
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JUSTIFICACION:

Se necesita mas informacién sobre la biodisponibilidad y transferencia de
anticuerpos a través de la leche materna y su capacidad de accion sobre el perfil
inmunologico del recién nacido, respuesta que esta bien establecida con otras vacunas

durante el embarazo.

Las pruebas de transferencia de anticuerpos tras la vacunacion con COVID-19 ya
se describié en la literatura, por lo que se pretende demostrar en nuestra poblacion de

estudio.

Se cree, segun resultados previos en estudios ya publicados que las mujeres
lactantes a largo plazo pueden mostrar diferentes respuestas seroldgicas en leche

después de la vacunacion.

Durante los primeros 3 meses de vida, €l bebe tiene a disposicidbn Unicamente
inmunoglobulinas derivadas de la madre, administradas durante el embarazo y la lactancia,

que son cruciales para la formacion y modulacion de su inmunidad.

La lactancia prolongada puede brindar un apoyo significativo para el sistema
inmunolégico inmaduro del recién nacido. La inmunidad pasiva con anticuerpos de leche
materna neutraliza los patdégenos que ya se encuentran dentro de la glandula mamaria,

luego en la nasofaringe del recién nacido y durante la deglucion en la oro e hipofaringe.

En vista de la alta concentracion de anticuerpos especificos tras la vacunacion, se
debe fomentar firmemente la aplicacion de inmunizaciones durante el embarazo. Ya que

los beneficios superan los riesgos.

Ademas de que no se ha demostrado en ningun estudio hasta el momento presencia
del virus en los recién nacidos por enfermedad materna en ningun periodo del embarazo.

Motivo de realizaciéon de dicho estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por COVID-19 afectdé a todos los grupos de poblacion. Mostrando
efectos més severos en pacientes inmunocomprometidos como los pacientes prematuros
o recién nacidos con alguna condicion que amerito ingreso a terapias neonatales alrededor
del mundo. Si bien su expresion en recién nacidos sanos no se comportd con cuadros de
gravedad, el grupo de recién nacidos de las terapias neonatales es un segmento de esta
poblacion que bien vale la pena investigar para profundizar en estrategias que pudieran

contribuir a su proteccion.
Por tal motivo surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cual es la frecuencia de IgG e IgM de COVID-19 a través de prueba rapida
cualitativa en recién nacidos y madres atendidas en el Hospital de la Mujer Puebla?

23



Ac COVID-19 en recién nacidos y madres.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Investigar la frecuencia de IgG e IgM de COVID-19 a través de prueba rapida

cualitativa en recién nacidos y madres atendidas en el Hospital de la Mujer Puebla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Investigar frecuencia de IgG y/o IgM contra COVID-19 que presentan las madres
inmunizadas y no inmunizadas, asi como en sus recién nacidos, alimentados o no

al seno materno.

e Reportar las variables demogréaficas en este grupo de estudio: edad materna,
namero de gesta, via de nacimiento, SDG, peso, talla, estado nutricional, Apgar,

alimentacion al seno materno.

e Correlacionar la frecuencia de IgG materna con la del recién nacido.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio por su disefio fue analitico, observacional, transversal, prospectivo y
homodémico, se llevé a cabo en el Hospital de la Mujer Puebla, en el periodo comprendido
de junio 2021 a junio 2022, en las areas de UCIN, intermedias (1 a 4), crecimiento y
desarrollo, alojamiento conjunto, se incluyeron en el estudio a todos los recién nacidos
independientemente de la edad gestacional y la condicién de inmunidad materna contra
COVID-19 y el tipo de alimentacién que recibieron. Se excluyeron a las madres y recién
nacidos, que fueron inmunizadas en lapso menor a los 7 dias previos a la resolucién del

embarazo, asi como aquellas madres que no aceptaron la toma de muestra para el estudio.

Se analizaron variables demograficas como edad materna, numero de gesta, via
de nacimiento: parto o cesarea, peso, talla, estado nutricional: PBEG, PAEG, PAEG,

Apgar, tipo de alimentacion: seno materno exclusivo, sucedaneo de leche materna, mixto.

Previo al inicio de toma de muestra sanguinea a la madre y al recién nacido, se

solicité firma del cuidador primario o tutor en la carta de consentimiento informado.

Se tomo la muestra rapida cualitativa sanguinea al recién nacido y a la madre,
mediante la prueba rapida de anticuerpos COVID-19 en cassette para la validacion de
seroconversion post vacunal e infeccion natural, con diferenciacion de la fase aguda IgM

y convaleciente 1gG.

Especificaciones: cassette Certum de anticuerpos IgG/ IgM 2019-nCoV de KABLA
CLINICAL DX es un inmunoensayo cromatografico de flujo lateral (oro coloidal) para la
deteccidén cualitativa y diferenciada de la presencia de anticuerpos IgG e IgM contra el virus
SARS-COV-2 causante de la enfermedad por COVID-19 directamente desde muestras de
sangre entera de puncion digital, suero o plasma. Este kit reacciona a la presencia de

proteinas de anticuerpos nucleocépside (N) y espiga (S). Kit autorizado por COFEPRIS.
Anticuerpos IgG:
- Sensibilidad relativa:> 99.9% (95%CI*: 86/100%).

- Especificidad relativa: 98% (95% CI*:89.4-99-9%).
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Anticuerpos IgM:

- Sensibilidad relativa: 85% (95%CI*: 62.1%-96.8%)
- Especificidad relativa: 96% (95%CI*: 86.3%-99.5%)
- Exactitud:92.9&CI*:84.1%-97.6%).

Tiempo de resultados: 10 minutos.

Tipo de muestra: sangre entera, suero, plasma
Almacenamiento: 2-30° C

Probables resultados obtenidos:

- Control: no se detectaron anticuerpos IgG/ IgM.
- lgG: podria indicar una infeccidn previa que se ya se resolvié o0 que se encontraba
en vias de resolucion y/o proteccion contra la reinfeccion.

- IgM: indica infeccion activa.

Previo a la toma de muestra se disefié un protocolo y formato el cual contiene datos
generales del paciente: apellidos de la madre, edad materna, diagndsticos y contiene el

consentimiento informado de autorizacién de los padres y el médico tratante.

Se evalud la presencia de anticuerpos IgG y/o IgM, mediante técnica estéril, con
uso de guantes y cubre bocas, se punciono en la madre el dedo indice con lancetay en el
recién nacido en el talén, se obtuvo la muestra sanguinea colocandose posteriormente en
el cassette con gota de reactivo, supervisandose el resultado 10 minutos posteriores
(IgG/IgM/control).

Posterior a la obtencion de resultados, se llené la hoja de recoleccion de datos
(ANEXO 1).

Se anotaron los resultados obtenidos.
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Los datos fueron capturados en hoja de Excel y posteriormente fueron analizados
en programa SPSS version 25, se utilizé estadistica descriptiva paramétrica asumiendo
una distribucién normal de los datos. En variables numéricas se reportaron promedios y
desviacion estandar y para comparacion de medias t de Student, analisis de riesgo, una p
menor de 0.05 fue considerada como estadisticamente significativa. Para variables
nominales se reportaron frecuencias. Los resultados fueron presentados en cuadros y

gréficas.

El presente estudio de investigacion siguio los lineamientos éticos establecidos por
lo principios basicos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial,
informe Belmont, Ley General de salud en materia de investigacion para la salud y el
Reglamento para la investigacion en seres humanos capitulo VI (articulo 59 y 60). Asi
como con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud donde la investigacion de riesgo minimo se identifica como
estudio prospectivo que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicoldgicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, que se definen
en el articulo 65. Dentro de estos se identifica que por el tipo de estudio no conlleva ningun
riesgo en la investigacion con seres humanos. Este estudio se lleva a cabo mediante hoja

de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Durante junio 2021 a junio 2022, en el Hospital de la Mujer, Puebla, se registraron
un total de 7,838 nacimientos, de los cuales se logré muestrear a 176 recién nacidos lo
que representa el 2.2% (n=176) para investigar la frecuencia de anticuerpos IgG e IgM de
COVID-19 en madres inmunizadas y no inmunizadas, asi como en sus recién nacidos,

alimentados o no al seno materno.

Se describieron algunas variables demograficas como: género o sexo, se identifico
discreto predominio del sexo masculino 53.4% (94/176). El peso minimo de los recién
nacidos fue de 730 g, maximo 4,300 g. La talla minima fue de 25 cm, méaxima de 54 cm.
El Apgar al minuto 1 minimo fue de 1 y maximo de 8. Mientras que el rango de Apgar a los
5 minutos minimo fue 3 a 9. Respecto a la edad gestacional, se observé una edad minima
de 25 semanas, una maxima de 42.1 semanas, media de 36 semanas (DE £3.7). Respecto
al estado nutricional de los recién nacidos se encontr6 que el 86.4% (152/176) tuvieron un

peso adecuado.

La via de nacimiento mas frecuente fue la cesarea 67.6% (119/176).

En cuanto a la edad materna, se encontrdé que la edad minima fue de 14 afios, la
edad maxima fue de 43 afios, la media fue de 25.5 afios con una desviacion estandar de

7.1 afos. El nUmero de embarazo minimo fue de 1 y maximo de 6, la media fue de 2 con

una desviacion estandar de 1.1. (Tabla 1).
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Tabla 1. Variables demogréficas

Caracteristicas n=176
Sexo

Masculino, nam (%) 94(53.4)
Femenino, nim. (%) 82(46.6)

Peso, media, (DE) gr
Minimo

2369.9 (808.6)
730

Maximo 4300
Talla, media, (DE) cm 45.3 (5.2)
Minimo 25
Méximo 54
Apgar puntuacion,

mediana (RIQ)

1 minuto 8 (7-8)

5 minutos 9 (9-9)
Edad gestacional, media

(DE), sem 36 (3.7)
Minimo 25
Méximo 42.1
Estado nutricional

Peso adecuado, nim (%) 152(86.4)
Peso bajo, nim (%) 21(11.9)
Peso grande, num (%) 3(1.7)
Via de nacimiento

Cesarea, num (%) 119(67.6)
Edad materna, media (DE),

afos 25.5(7.1)
Minima 14
Méaxima 43
Ndmero de embarazo, media

(DE) 2(1.1)
Minimo 1
Maximo 6

Abreviaturas: RIQ= Rango

intercuartilico. DE= Desviacion

estandar.
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Se observo que el 51.1% (90/176) de las madres tenian entre 19 y 29 afios (Tabla
2).

Tabla 2. Rangos de edad materna.

n %
<18 afios 31 17.6
19 a 29 afios 90 51.1
30 a 40 afios 50 28.4
>40 afios 5 2.8
Total 176 100

El 48.3% (85/176) de los recién nacidos presentaron un peso mayor a 2,500 g.
(Grafica 1).

Rangos de peso de los RN.

90 48.3%
80
70
60 30.7%
50
40 18.2%
30
20 1
|
10 2.8% i ]
- | ‘ L
<1000 g 1000-1500 g 1501- 2500 g >2500 ¢
u Peso (g)

Gréfica 1. Rangos de peso de los RN (g).
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El 46% (81/176) presentaron una edad gestacional igual o mayor a 37 semanas y

el menor porcentaje fue de menor a 28 semanas 0.6% (1/176) (Grafica 2).

Distribucion de los RN por rango de edad

gestacional (semanas).
90 46%
80 )

70
60 |
50

40 21%

30 14.8%

17.6%

20
10

0.6%
0 S
<28 SDG 28 a31.6 SDG 32a33.6SDG 34 a2 36.6 SDG > 37 SDG

4 SDG

Gréfica 2. Distribucién de los RN por rango de edad gestacional (semanas).

Tipo de alimentacion de los RN.

80
40.9%

70 38.1%

60
50 | ‘.
40 21%
30
20

10

SM exclusivo Sucedaneo LM Mixto

Gréfica 3. Tipo de alimentacion de los RN.
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En cuanto al tipo de alimentacion del recién nacido, la mixta (seno materno- férmula)
fue la mas frecuente en 40.9% (72/176), seguido de seno materno (SM) exclusivo 38.1%
(67/176) y de sucedaneo de leche materna (LM) 21.0% (37/176) (Gréfica 3).

El 79.5% de las madres recibié inmunizacién contra COVID-19 (140/176), el 55.1%
(97/176) fueron inmunizadas durante el tercer trimestre del embarazo mientras que el 9.7%
(17/176) recibieron la vacuna durante el primer trimestre, el 1.1% (2/176) fueron

inmunizadas antes del embarazo (Tabla 3).

Tabla 3. Inmunizacién materna por trimestre de embarazo.

n %

Antes del embarazo 2 11
Primer trimestre 17 9.7
Segundo trimestre 24 13.6
Tercer trimestre 97 55.1
No inmunizada 36 20.5
Total 176 100

Respecto al nUmero de inmunizaciones maternas, el 56.4% (79/140) recibio 2 dosis
y el 12.9% (18/140) 3 dosis (Tabla 4).

Tabla 4. NOmero inmunizaciones maternas.

n %
1 dosis 43 30.7
2 dosis 79 56.4
3 dosis 18 12.9
Total 140 100 %
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El tipo de vacuna mas aplicada a las madres embarazadas fue Astra Zeneca 38.5%
(54/140) y sélo el 8.5% recibié vacuna tipo Sinovac (12/140) (Tabla 5).

Tabla 5. Tipo de vacuna.

n %
Pfizer 41 29.2
Sinovac 12 8.5
Cansino 13 9.2
Astra Zeneca 54 38.5
Sputnik 20 14.2
Total 140 100
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El 10.2% de las madres refirié haber padecido enfermedad por COVID-19 durante
el embarazo (18/176) y de éstas el 94.4% fue inmunizada durante el mismo (17/18)
(p=0.98) (Tabla 6).

Tabla 6. Tabla cruzada. Inmunizacién contra COVID-19 durante el embarazo.

COVID durante el embarazo

Si No Total
Inmunizacioén No 1 35 36
Vs
COVID-19
5.6% 22.2% 20.5%
Si 17 123 140
94.4% 77.8% 79.5%
Total 18 158 176
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El 78.4% de las madres tuvieron prueba positiva para IgG (138/176) (Tabla 7) y de
este porcentaje el 89.1% tuvo antecedente de inmunizacion contra COVID Vs 10.9% del

grupo de madres no inmunizadas (15/138), lo cual es estadisticamente significativo (p=

0.00).
Tabla 7. Tabla cruzada. Frecuencia de IgG + y antecedente de Inmunizacién.
IgG positiva
NO Sl Total
Inmunizacion No n 21 15 36
contra
COVID-19

% 55.3% 10.9% 20.5%

Si n 17 123 140
% 44.7% 89.1% 79.5%

Total n 38 138 176
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En el caso de los recién nacidos, el 72.7% (128/176) presentaron prueba positiva
para IgG (Tabla 8). Y de estos el 93% se encontrd dentro del grupo con antecedente de
inmunizacién materna Vs 7% de RN IgG positiva sin antecedente de inmunizacion

materna, dicha diferencia es estadisticamente significativa (p=0.00).

Tabla 8. Tabla cruzada. Frecuencia de IgG (+) en RN y antecedente de inmunizacion.

IgG (+) del RN
No Si Total
Inmunizacion No n 27 9 36
contra
COVID-19

% 56.3% 7% 20.5%

Si n 21 119 140
% 43.8% 93% 79.5%

Total n 48 128 176
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CORRELACIONES

No se encontro diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de RN con

IgG positiva con relacion a su edad gestacional (p=0.880) (Tabla 9).

Tabla 9. Frecuencia de IgG + del RN por rangos de edad gestacional.

Rangos de edad gestacional
28 a 32a 34a
<28 31.6 33.6 36.6 237 Total p

n 0 9 8 10 21 48

IgG + No % 0 34.6 25.8 27 259 273
del RN _ n 1 17 23 27 60 128 0.880

S % 100 65.4 74.2 73 74.1 72.7

Total n 1 26 31 37 81 176

Prueba y? de independencia.

El porcentaje de madres con prueba rapida positiva para IgG se incrementé de manera

significativa a mayor numero de dosis de vacuna Vs COVID (p=<0.001). (Tabla 10).

Tabla 10. Nimero de inmunizaciones maternas y frecuencia de IgG+.

Numero inmunizaciones maternas

Ninguna 1 dosis 2 dosis 3 dosis Total p
n 21 10 7 0 38
No
% 58.3 23.3 8.9 0.0 21.6
IgG + materna
S n 15 33 72 18 138 <0.001
i
% 417 76.7 911 100 784
Total n 36 43 79 18 176

Prueba y? de independencia.
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El 92.2% de los recién nacidos con prueba positiva para IgG estuvieron dentro del

grupo de madres con prueba positiva para 1gG (p=0.001) (Tabla 11).

Tabla 11. Frecuencia de RN IgG (+) y madres IgG (+).

RN IgG +
No Si Total p
n 28 10 38
No
% 58.3 7.8 21.6
Madre IgG+
n 20 118 138 <0.001
Si
% 41.7 92.2 78.4
Total n 48 128 176

Prueba y? de independencia.

Al igual que lo que sucede en la madre el porcentaje de RN con prueba positiva
para IgG se incrementd de manera significativa a mayor numero vacunas administradas a
la madre (9/176) (p<0.001) (Tabla 12).

Tabla 12. Namero inmunizaciones maternas y frecuencia de IgG+ en el RN.

Ndmero inmunizaciones maternas

Ninguna 1dosis 2dosis 3dosis Total p
n 27 9 10 2 48
No
% 75 20.9 12.7 111 27.3
IgG + en RN
n 9 34 69 16 128 <0.001
Si
% 25 79.1 87.3 88.9 72.7
Total n 36 43 79 18 176

Prueba y? de independencia.
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No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre el porcentaje de RN

con IgG positiva y su tipo de alimentacion (p=0.260) (Tabla 13).

Tabla 13. Tipo de alimentacion del RNy frecuencia de IgG+.

Tipo de alimentacion

SM exclusivo  Sucedaneo LM Mixto Total p
n 17 14 17 48
No
% 25.4 37.8 23.6 27.3
IgG + RN
S n 50 23 55 128 0.260
i
% 74.6 62.2 76.4 72.7
Total n 67 37 72 176

Prueba y? de independencia.

Finalmente, se correlacion6 el porcentaje de RN con IgG positiva de madres no
inmunizadas y el tipo de alimentacion (n=36), se observé que en el grupo de madres que
dieron SM exclusivo, el 40% de sus RN (4/176) presento IgG (+) comparado con el 15.4%
de los RN alimentados con sucedaneo, sin embargo, no se encontrd diferencia

estadisticamente significativa (p=0.615). (Tabla 14).

Tabla 14. Tipo de alimentacién en RN hijos de madres no inmunizadas (n=36) y frecuencia de IgG+

Tipo de alimentacion

SM exclusivo Sucedaneo LM Mixto Total p
n 6 11 10 27
No
% 60 84.6 76.9 75
IlgG+ del RN
. n 4 2 3 9 0.615
i
% 40 154 23.1 25
Total n 10 1 13 36

Prueba y? de independencia.
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DISCUSION

El estudio de la actividad inmunologica del virus SARS-CoV-2 en recién nacidos y
madres, es un area de atencion neonatal que estamos obligados a explorar dado el

comportamiento en este grupo de pacientes y a la escasez de informacién de la misma.

En general, existen pocas pruebas de transmision vertical en la mayoria de los
casos de embarazos con COVID-19 positivo. El hecho de que la viremia se encuentre en
el 1% de los pacientes sintomaticos y sea generalmente baja y transitoria puede
desempeiiar un papel. Sin embargo, es probable que otros mecanismos sean importantes
0 mas en la proteccion del feto contra la transmision vertical. Las barreras de la interfaz
materno-fetal protegen al feto contra la infeccién. Como se describi6é con anterioridad, los
sincitiotrofoblastos coordinan una respuesta inmunitaria a la infeccion y sirven de barrera
fisica al paso del virus. Las células inmunitarias de la placenta también tienen capacidad

antiviral.

No se detect6 ARNm de las vacunas anti-COVID en la leche humana, lo que

refuerza la recomendacién de mantener la lactancia materna tras la inoculacion.

Existe evidencia de una rapida produccién de anticuerpos especificos de la vacuna,
tanto IgA como IgG, y se demostro la capacidad neutralizante.

En este estudio se pudo demostrar Unicamente la presencia de anticuerpos IgG y/o
IgM mediante la prueba cualitativa rapida en cassette, ya que esta no detecta IgA en donde
de forma general el 78.4% de las madres presentaron inmunidad tipo G, de estas la
presencia de 1gG en las madres inmunizadas fue de 89.1% vs 10.9%del grupo de madres
no inmunizadas, demostrandose la produccioén de anticuerpos especificos de la vacuna.
Comparado con la literatura, donde ya se documentd la presencia de anticuerpos seéricos

tras la administracion de la vacuna en todas las mujeres.

Ahora bien, en nuestra poblacion de recién nacidos el 72.7% presentaron IgG, con
una diferencia significativa en la presencia de IgG en el recién nacido 93 vs 7% con

antecedente de inmunizacion materna y no vacunadas contra COVID-19 respectivamente.
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Lo que se corrobora de acuerdo con lo reportado en la literatura Jamieson (2020) sobre la

rapida produccion de anticuerpos especificos de la vacuna.

En nuestro estudio también se documenté un mayor porcentaje de madres con
prueba rapida positiva para IgG, se incrementd de manera significativa a mayor nimero
de dosis de vacuna Vs COVID: en el grupo de madres sin inmunizaciones se observo un
41.7% presentaron IgG y este porcentaje se incrementd a 100% cuando recibieron 3 dosis,
coincidente con lo reportado en la literatura donde también se documenté un aumento

significativo de la respuesta de IgG después de la segunda dosis.

Se encontré también una asociacion significativa entre la presencia de IgG materna
y la del recién nacido, donde el 92.2% de los recién nacidos con IgG estuvieron dentro del
grupo de madres con IgG y el 58.3% de los que no presentaron IgG estuvieron dentro del
grupo de madres no inmunizadas. Reforzandose nuevamente de acuerdo con lo ya
reportado en la literatura en varios estudios, el aumento de IgG en el recién nacido tras la

inmunizaciéon materna.

No se pudo demostrar la presencia de Ig del recién nacido por el tipo de
alimentacion, por lo que se correlacioné dentro del grupo de mujeres no inmunizadas,
descartandose asi la probable inmunidad adquirida en el recién nacido secundaria a la
inmunizacién materna, encontrandose que en el grupo de madres que dieron seno materno
exclusivo el 40% de los recién nacidos present6 anticuerpos IgG, siendo mayor que el
porcentaje en recién nacidos alimentados con sucedaneo de leche materna, lo que pudiera
indicar que la LM este confiriendo 1gG en el recién nacido, sin embargo, este porcentaje
no es estadisticamente significativo, por lo cual no se puede asegurar en este estudio que
la leche materna confiera IgG contra COVID-19 en el recién nacido. Hacen falta méas

estudios para descartarlo o confirmarlo.

Probablemente para comprobar dicha suposicion, como lo reportado ya en varios
estudios, se debe de comparar la presencia de Ig en el suero y en la leche en el mismo

punto de tiempo.
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La respuesta dominante en la sangre y la leche después de la vacunacién con
COVID-19 puede estar relacionada con una exposicion de la proteina de la espiga viral a

través de una inyeccion intramuscular.

Comprender la persistencia de los niveles maternos de anticuerpos en los bebes es
importante porque las infecciones por COVID-19 en este grupo de edad representan una
carga desproporcionada de morbilidad pediatrica asociada con el SARS-CoV-2 y por qué
actualmente no se planea administrar vacunas contra el COVID-19 e bebes menores de 6
meses, estos hallazgos brindan un incentivo adicional para que las personas embarazadas

busquen la vacuna contra COVID-19. %3

Debido a la falta de informacién, nuestro estudio pretende para afiadir informacion
cientifica, permitiendo el desarrollo de futuros estudios.
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CONCLUSIONES

e La proteccion contra COVID-19 a través de vacunacidbn en las mujeres

embarazadas que ingresaron a este estudio fue cercana al 80%.

e La frecuencia de IgG positiva tanto en la madre como en el recién nacido fue

mayor al 70%.

e A pesar de que se utilizé prueba rapida cualitativa, se encontrg correlacion entre
el porcentaje de madres IgG positivas y sus recién nacidos, ambos en relacion con el

numero de vacunas Vs COVID administradas a la madre.

e Solo el 10.2% de las madres refiridé haber presentado COVID durante el embarazo,
por lo tanto, se infiere entonces que la frecuencia de IgG positiva en las madres esta

relacionada con la aplicacion de la vacuna vs COVID.

e La frecuencia de RN con IgG positiva fue similar en cualquier rango de edad

gestacional y fue significativa a mayor nimero de dosis de vacuna administrada a la madre.

e El 7% de los RN tuvo prueba positiva para IgG sin contar con el antecedente de
inmunizacién materna, esto abre la posibilidad de adquision de anticuerpos de memoria
en el recién nacido por otras vias ya sea por enfermedad, lactancia, sin descartar los falsos
positivos inherentes a la prueba.

e No se descarta la proteccion para COVID-19 conferida a través de la leche
materna, ya que el grupo de madres no inmunizadas que dieron seno materno exclusivo
tuvieron mayor frecuencia de recién nacidos con IgG positiva, sin embargo, no se encontro
diferencia estadisticamente significativa, hacen falta mas estudios para descartar o

confirmar este tipo de proteccion al recién nacido.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES

Al inicio del proyecto se plane6 demostrar la inmunidad adquirida en los recién nacidos a
través de la leche materna de madres inmunizadas con COVID-19, sin embargo, el método
empleado para su demostracion no era el mas adecuado.

Es necesario realizar estudios similares, con un tamafio de muestra mayor, aunque como
estudio piloto los resultados obtenidos de nuestra investigacion son muy alentadores,
demostradndose que ya sea por enfermedad materna o aplicacion de inmunizacién de
COVID-19, existe una adquision de anticuerpos especificos de memoria en el recién

nacido.
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ANEXOS
ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

- EDAD MATERMA:
- NUMERO DE GESTA:
- VIA DE NACIMIENTO:
A} PARTO
B} CESAREA
- PESO:
- TALLA
- ESTADO NUTRICIOMAL:
A} PBEG
B} PAEG
C)} PAEG
- ALIMENTACIOM
A} SENO MATERNO EXCLUSIVO
B} SUCCEDANEQ DE LECHE MATERNA
G MIXTA
- APGAR:
- INMUNIZACION:
A} 1 DOSIS
B} 2 DOsIs
- PRESENCIA DE ENFERMEDAD:
A) Sl
B} NO
- TIPO DE VACUNA:
A} PFIZER
B} MODERNA
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