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ABREVIATURAS

SARS-CoV2 = Sindrome respiratorio agudo severo

COVID-19 = Coronavirus 19

IgG = Inmunoglobulina G

IgA= Inmunoglobulina A

ACE2 = Enzima convertidora de angiotensina 2

CDC = Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
ACOG = American College Obstetricians and Gynecologists
SFM = Society for Maternal-Fetal Medicine

NACI= Comité Asesor Nacional sobre Inmunizaciones

SOGC= Sociedad de Obstetras y Ginecélogos de Canada
TMPRSS2= proteina 2 serina transmembrana

S1= subunidad spike 1

OMS= organizacion mundial de la salud

S2= subunidad spike 2

MIS-C= Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID- 19
PIMS= Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

PCR=reaccion en cadena de polimerasa



RESUMEN

Objetivo General: Determinar la prevalencia de infeccion por SARS CoV2 en
lactantes seropositivos a anticuerpos anti-spike en sangre de cordén umbilical,
durante los primeros 6 meses de vida en un hospital privado de tercer nivel de 2021-
2022.

Material y métodos:

Estudio cohorte retrospectivo realizado en un centro de atencion privada de Ciudad
de México entre junio 2021 a febrero 2022. Se incluyeron lactantes con antecedente
de nacimiento de mujeres con esquema completo de vacunacién para SARS-CoV2
con 2 o 3 dosis durante el embarazo y que presentaron anticuerpos anti-spike
tomada de muestra en sangre de cordon umbilical posterior a nacimiento (parto/
cesarea). Se realizd encuesta a servicio de pediatria que realiz6 seguimiento de
recién nacido los 6 meses posteriores al nacimiento y revision del expediente clinico

para identificar presencia de procesos infecciosos secundarios a SARS-CoV2.

Resultados:
En la presente cohorte longitudinal se incluy6 a 237 recién nacidos, hijos de madres
con edades entre 19- 46 afios con una media de edad de 32.9 y una desviacion

estandar de la media de 4.25.

Se dio lactancia materna exclusiva a 199 pacientes (84%), lactancia
complementada con formula a 34 pacientes (14.3%), y formula a 4 pacientes (1%).
Estuvieron en contacto con individuos con COVID-19 13 lactantes (5.5%), 5 (2.1%)

de ellos estuvieron en contacto con la madre con COVID-19.

Presentaron COVID-19 demostrada con prueba molecular 6 lactantes (2.5%), todos

ellos con cuadro leve sin ameritar hospitalizacion.



Se demostré una diferencia estadisticamente significativa entre la presencia del
cuadro de COVID-19 en los lactantes seropositivos a anticuerpos IgG anti-spike con
relacion a la alimentacién; del total de lactantes que no fueron alimentados con
férmula 2 presentaron cuadro de COVID-19, con un valor de P 0.0001, IC 95%
(0.10-37.39).

La presentacion del cuadro de COVID-19 se identifico que 3 (1.3%) pacientes

presentaron el cuadro a los 6 meses

Conclusiones:

Los hallazgos presentados en la presente cohorte demuestran que los pacientes
con titulos positivos de anticuerpos IgG anti-spike en sangre de cordén umbilical
representan inmunidad para la presentacion de COVID-19; ésta es mayor cuando
se asocia a alimentacion con lactancia materna exclusiva, aun en contacto con
individuos positivos a COVID-19. En caso de que este padecimiento se presente,

ocurre con curso clinico leve sin ameritar hospitalizacion.

Con los resultados presentados, se demostré6 que el completar el esquema de
vacunacion en el primer trimestre representa un riesgo para presentar COVID-19 en
los primeros 6 meses; por lo que sugerimos que éste se complete entre el segundo

y tercer trimestre del embarazo



INTRODUCCION

El SARS-CoV2 es el virus responsable de la infeccion por SARS-CoV2 (COVID-19),
esta entidad se distingue por la presencia de sintomas respiratorios y constitucionales,
fue identificado como agente causal de neumonia en Wuhan, China en diciembre de
2019, declarado por la organizaciéon mundial de la salud (OMS) como emergencia de

salud internacional en febrero de 2020.(1)

El virus del SARS-CoV2 causante de “sindrome respiratorio agudo severo” se
disemino rapidamente a lo largo de diversos paises de los cinco continentes. En
México se detectd el primer caso de infeccion por SARS-CoV2, el 11 de marzo del

2020 la OMS declar6 oficialmente una pandemia y emergencia sanitaria.(1)

A lo largo del desarrollo de la pandemia se reconoci6 al embarazo como un factor de
riesgo de enfermedad grave para el COVID-19. Debido al riesgo de infeccion con
curso grave en el embarazo, multiples Instituciones y organizaciones internacionales
como el Comité Asesor Nacional sobre Inmunizaciones (NACI), Sociedad de
Obstetras y Ginecologos de Canada (SOGC), Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecélogos
(ACOG), vy Sociedad de Maternidad y Medicina Fetal (SMFM) recomiendan la
vacunacion en mujeres embarazadas y lactantes, sin embargo, esta poblacion fue
excluida de la participacion en los ensayos iniciales de la vacuna COVID-19; lo cual
limita la generacion de evidencia sélida para guiar las recomendaciones de politicas

en curso en esta poblacion clave.(2)

Es de fundamental importancia conocer y comprender los mecanismos de la
transferencia de anticuerpos a neonatos, sus efectos sobre la proteccion a COVID-
19; asi como la respuesta inmunolégica en los estados de embarazo y lactancia, que

difiere de la de los estados sin embarazo.



Ha sido objeto de investigacion la influencia y relacion entre los titulos de anti- SARS-

CoV2-Spike IgG transferidos pasivamente al feto a partir de la vacunacion materna

durante el embarazo y el momento de la infeccion infantil por SARS-CoV2.

Segun los registros de vacunacion de COVID-19, no se han informado sefiales de

seguridad materna y neonatal y, por el contrario, se han notificado beneficios en

pacientes con titulos positivos de anticuerpos presentan protecciébn para la

presentacion de COVID-19 y en caso de que ésta se presenta es con curso leve.(2)

A continuacion, se presenta una tabla en la que se resumen los estudios que han

buscado determinar el impacto de la presencia de anticuerpos positivos inducidos por

la vacunacion y la proteccion a recién nacidos y lactantes.

Tabla 1. Resumen de estudios sobre anticuerpos anti-SARS-CoV2 y seropositividad

en lactantes

Autor Tipo de Poblacién de Objetivo Medicién Resultados
(afo) estudio estudio (n) realizada principales
Burns  Cohorte Mujeres Caracterizar el Presencia 0 Los sintomas de
(2022) prospectiva embarazadas > curso clinico y ausencia de COVID-19 en

18 afios, con serologico de infeccion para lactantes fueron
esquema de 107 lactantes SARS CoV2 leves, ningun
vacunacion nacidos de con clinica, paciente fue

completo (Dos embarazadas infeccion hospitalizado.

dosis de Pfizer vacunadas demostrada La media de
BNT162b2 o con COVID- por pruebas edad al
Moderna 19, en cuanto moleculares, momento de la
MRNA-1273 / ala proteccion gravedad de infeccién fue 8.5

una dosis J&J
Ad26.COV2. S)
e hios de
madres con
titulos de IgG
anti-Spike
demostrados
por ELISA en

para infeccion
por el SARS-
Cov2 vy la
enfermedad
grave.

acuerdo a la
escala NIH.

meses (DE 3.0
m). Los titulos
de IgG anti-
spike
procedentes de
la inmunidad
materna pasiva
disminuyeron
después de los
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sangre de seis meses de
cordon. edad (p <
Madres n=105 0.0001). La
Lactantes frecuencia de
n=107 Casos aumento
con la
disminucion de
los titulos.
Halasa Casos y Casos: Evaluar las Presencia o La efectividad
(2022)  controles Pacientes < 6 asociaciones ausencia de delavacunacion
meses entre la hospitalizacion 52-69% (IC 95
hospitalizados  vacunacion por infeccion %, 33-65). Para
por COVID-19. materna de SARS- admision a UCI
Controles: contra el Cova. 70% (IC 95 %,
Pacientes < 6 covid-19 y la Efectividad de 42 a 85); 47 %
meses hospitalizacion la vacunacién (IC 95 %, 25 a
hospitalizados por COVID-19. materna 62) para
con prueba contra la hospitalizacion
negativa y hospitalizacion fuera de una
clinica no asociada a la UCI. La
sugestiva de COVID-19 efectividad
COVID 19. entre los contra la
bebés hospitalizacion
n=1327 menores de 6 fue 69% (95 %
meses. IC, 50-80)
cuando la
vacunacion
materna ocurrio
después de las
20 semanas, en
comparacion
con el 38 % (95
% IC, 3-60)
cuando ocurrid
durante las
primeras 20
semanas de
embarazo.
Carlsen Cohorte Lactantes hijos Determinar si Presencia o Un total de 906
(2022) longitudinal de madres con la vacunacion ausencia de lactantes (4,1%)
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esquema de
vacunacion
completo para

COVID-19.

n= 21643

contra la
COVID-19
durante el

embarazo se

asocio con un

riesgo
reducido de
COVID-19 en
bebés de
hasta 4 meses
de edad.

infeccibn  por
SARS-CoV2 o
COVID-19 en
de
hasta 4 meses

de edad.

bebés

se registraron

con prueba PCR

positiva para
SARS-CoV-2
durante los
primeros 4
meses de
vida. Los bebés
nacidos de
madres
vacunadas
tuvieron una
menor
incidencia  de
SARS-CoV-2.
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Antecedentes

Los coronavirus son ARN virus que pertenecen a la familia de los Coronaviridae; se
dividen en cuatro subfamilias, de los cuales siete virus infectan a los seres humanos:
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HcOV-HKU1 que causan infeccion leve
del tracto respiratorio superior, mientras el SARS-CoV que causa el sindrome
respiratorio agudo grave y el MERS-CoV que causa el sindrome respiratorio de
oriente medio, se han asociado con altas tasas de letalidad (10% para el SARS-CoV
y 37% para el MERS-CoV.(3-5)

El virus SARS-CoV?2 tiene 85% de similitud con el genoma del SARS-CoV y 50% de
homologia del genoma con el MERS-CoV, fue identificado como agente causal de
neumonia en Wuhan, China en diciembre de 2019, declarado por la organizacion
mundial de la salud (OMS) como emergencia de salud internacional en febrero de
2020.(1)

Infeccién por SARS-CoV-2: Fisiopatologia

Para inducir COVID 19, la subunidad spike 1 (S1) debe unirse al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) en la superficie celular del tracto
respiratorio humano. Una vez que se realiza la union con ACE-2, la subunidad spike
2 (S2) fusiona la particula viral con la membrana de la célula huésped y libera su
ARN en la célula, iniciando la replicacion viral.(6) Las altas concentraciones de
copias virales inducen la lisis celular y dispersan particulas infecciosas. Durante la
infeccion la respuesta inmune se activa y produce anticuerpos por las células
plasmaticas (células B activadas) especificas para las proteinas spike para SARS-
CoV2.(7)

Los anticuerpos especificos para S1 0 S2 pueden neutralizar y bloquear la union y
fusion de SARS-CoV?2 a la célula huésped antes de que se replique en pulmones y
otros tejidos, incluido el tracto gastrointestinal.(8) El clivaje de la proteina spike es

12



un paso esencial para la infeccion SARS-CoV2. Los anticuerpos que se unen a la
proteina spike interfieren con el clivaje inhibiendo la fusién y la entrada de SARS-
CoV2a la célula huésped. La produccion de estos anticuerpos especificos para S1

y S2 podria ayudar a proteger contra la infeccion futura de SARS-CoV2.(9)

De los 45 epitopos en SARS-CoV2 y SARS-CoV la nucleocapside contiene 22
epitopos idénticos. S1 tiene 3 epitopos idénticos y S2 tiene 22 epitopos idénticos.
La reactividad de anticuerpos a la proteina S para infeccion por SARS-CoV2 podria
proveer alguna proteccion al recién nacido.(10) La reactividad de anticuerpos a la
proteina S para infeccion por SARS-CoV2 podria proveer alguna proteccion al

recién nacido.(11)

Vacunaciéon contra SARS-CoV2 en embarazo

La primera vacuna para SARS-CoV2 estuvo disponible autorizada por EUA bajo
emergencia el 11 de diciembre de 2020. Aunque no existia indicacion para su uso
en embarazadas. El 7 de enero de 2021 la CDC inici6 la vacunacion durante el
embarazo como una opcién personal. La primera recomendacion de la CDC para
que las embarazadas recibieran la vacuna fue el 23 de abril de 2021. Esta
recomendacion se fortalecié el 11 de agosto de 2021 alentando a todas las
embarazadas a recibir vacunacion contra SARS-CoV2.(12) En febrero 2022 la OMS
emitié que las embarazadas deberian tener total acceso a la vacunacion aprobada
para SARS-CoV2 y que “los beneficios de la vacunacion durante el embarazo
sobrepasaban riesgos potenciales”.(13) La ACOG recomendd que las embarazadas
fueran vacunadas contra SARS-CoV2 el 30 de julio de 2021.(14)

La CDC especifica que cualquiera de las vacunas autorizadas se puede administrar

durante el embarazo y la lactancia sin preferencia por alguna.(15) La ACOG y la

CDC recomiendan la vacunacién en embarazo y lactancia.(16,17)
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Para la transmision intrauterina de un patogeno viral, el patdégeno tiene que alcanzar
y atravesar la placenta. SARS-CoV2 no esta asociado con alto niveles de viremia.
Ademas, la placenta no co-expresa niveles alto de los factores primarios que
facilitan a SARS-CoV2 la entrada a las células, como la enzima 2 convertidora de
angiotensina (ACE2) y proteina 2 serina transmembrana (TMPRSS2).(16,18) La

replicacion competente de SARS-CoV2 no se ha detectado en leche materna.(16)

La vacunacién materna tiene un efecto benéfico dual: protege a la embarazada
vacunada con el beneficio agregado de proteger a sus lactantes, los cuales no son

legibles para vacunacion.(2,9)

Inmunidad vacunacién y lactancia SARS-CoV2

La vacunacion contra SARS-CoV2 durante el embarazo permite el paso de
anticuerpos por el cordon umbilical al feto in Utero, lo que puede proteger al feto
frente a infeccién por SARS-CoV2 materna.(12,19) Los lactantes nacidos de madres
con vacunaciéon contra SARS-CoV2 durante el embarazo presentan un 30% de
reduccion de riesgo para admision a terapia por SARS-CoV2 durante los primeros
6 meses de vida.(12,20) Después del nacimiento esto protege al lactante frente a
infeccion por SARS-CoV2 durante sus 6 primeros meses de vida.(21,22) Por lo
tanto, la vacunacion contra SARS-CoV2 durante el embarazo beneficia tanto la

salud materna como fetal.(6,23,24)

Para asegurar la supervivencia y salud de los nifios la OMS recomienda lactancia
materna exclusiva por 6 meses. En México la prevalencia de lactancia materna

exclusiva es de solo 28.4%.(25)
Los anticuerpos especificos de patégenos que se encuentran en la leche materna

también pueden generarse durante una infeccion o después de la exposicion a

patogenos.(26,8,9)
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Los anticuerpos IgA e 1gG anti-spike se encuentran significativamente elevados en
leche materna en comparacion con pacientes no vacunadas.(27,28) La proteina
anti-spike IgG mantiene una elevacion que inicia a los 20 dias de la primera dosis
en muestras de leche materna.(29,30) Los niveles de IgA inician 2 semanas
posterior a la primera dosis.(31) La disminucion en enfermedades respiratorias en
los lactantes sugiere que la vacunacion materna confiere proteccion contra la
infeccion a los lactantes. Estudios reportan proteccion a los lactantes hasta 80 dias
posterior a la vacunacion materna por COVID-19.(29) Después de una infeccién
natural los anticuerpos IgA contra SARS-CoV2 se mantiene por al menos 10 meses
post infeccion en leche materna.(32,11,33) Se observa un incremento de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV2 después de 21 dias con una y dos dosis de

vacuna.(7)

La respuesta natural de anticuerpos contra SARS-CoV2 demuestra que, aunque los
niveles de anticuerpos séricos se vuelven indetectables con el tiempo, la respuesta
inmunoldgica lleva a una respuesta rapida con un aumento de anticuerpos la
segunda vez que el cuerpo es expuesto al antigeno.(32,34,35) No hay riesgo de
contraer la infeccion posterior a la vacunacién de BNT162b2.(32,6) La lactancia
materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida disminuye

significativamente las enfermedades respiratorias febriles en los infantes.(36—38)

La respuesta inmunogénica inducida por vacunacion es mayor a la respuesta
natural de la infeccidbn de forma estadisticamente significativa. La transferencia
inmune en los neonatos ocurre via transplacentaria y por lactancia.(39) Los niveles
de IgA y de IgM no aumentan en leche materna posterior a la segunda dosis; pero
se observa un incremento en los niveles de IgG de leche materna de forma
concomitante con los niveles séricos maternos. Resultando en transferencia de

niveles elevados de IgG al neonato a través de la lactancia.

En contraste IgA domina los perfiles de leche materna en la infeccion natural por

SARS-CoV2. La diferencia del perfil de transferencia de isotipos en lactancia (IgG

15



en vacunacion, IgA en infeccion natural) refleja las diferencias en el perfil de
anticuerpos adquirido por via mucosa en la infeccion natural vs. la vacunacion
intramuscular.(39,40) Se observa que 2 dosis pueden ser esenciales para optimizar
la transferencia de la respuesta inmune humoral al neonato.(41) La presencia de
anticuerpos reactivos a SARS-CoV2 en leche materna puede producir inmunidad

pasiva a los lactantes.(6,10)

Multiples estudios reportan un riesgo incrementado de parto pretérmino después de
la infeccion materna por SARS-CoV2 independientemente de la severidad de la
enfermedad, incluso en casos de infeccidon asintomatica.(23,42) Estudios iniciales
acerca de boosters reportan que las embarazadas con 3 dosis en comparacion con
2 dosis tienen mejores resultados materno-fetales.(12,43)

Infeccion en lactantes por SARS-CoV2

Entre enero y marzo 2020 los reportes sugieren que los nifios representaban 1-5%
del total de casos de COVID-19. Los nifios hoy representan entre el 10-23% de los
casos por COVID-19. La CDC reporta en EUA un aumento 5 veces mayor en nifios
y adolescentes y 10 veces mayor en nifios de 0-4 afios de hospitalizacién entre no
vacunados comparado con nifios vacunados. Desde el inicio de la pandemia el
rango de infeccién en nifios es de 16.8% contra 28.3% en adultos con una

prevalencia de 23% en los < de 5 afios.(44)

Aunque la patologia por SARS-CoV2 en nifios es tipicamente moderada en
comparacion con los adultos, aproximadamente 10% de los lactantes < 1 afio que
contraen el virus podran experimentar enfermedad por COVID-19 severa
requiriendo cuidado avanzado.(23) Estudios recientes sugieren que lactantes y
nifios pueden transmitir SARS-CoV2. También ha sido evidente en una minoria de
ninos que pueden presentar “Sindrome multisistémico inflamatorio en nifos
asociado a COVID-19” posterior a la infeccion por SARS-CoV2 que puede ser fatal

en ciertos casos. Por esas razones es necesario proteger a esta poblacion de la
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infeccion. Un mecanismo de proteccion potencial puede ser la inmunidad pasiva via
lactancia materna. Hoy en dia no se sabe mucho sobre la respuesta de anticuerpos
en lecha materna a SARS-CoV2. No hay evidencia de transmision de SARS-CoV2
por leche materna y no se ha evidenciado replicacion competente del virus en

muestras de leche materna. (13)

Los lactantes < de 6 meses se encuentran en riesgo incrementado de
complicaciones por SARS-CoV2 y no son elegibles para vacunacion.(2) La
efectividad de la vacunaciéon materna contra la hospitalizacion de lactantes es del
52%. La efectividad va del 69% cuando la vacunacion ocurre después de las 20
semanas de gestacion y 38% en las primeras 20 semanas de embarazo. (2) En
estudios tempranos pacientes pediatricos con infecciébn por SARS-CoV2 83%
reportan infeccion leve a moderada, 13% asintomaticos y solo 3% como enfermedad
grave. La enfermedad critica en nifios se manifiesta tipicamente con neumonia
severa caracterizada como saturacion de oxigeno < 92%, choque auto inflamatorio
y distrés respiratorio requiriendo ventilacion mecénica.(45) Reportes indican
también un sindrome inflamatorio “Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a
COVID-19 (MIS-C) o Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS),
enfermedad Kawasaki- like, una vasculitis potencialmente fatal que ocurre en nifios

posterior a infeccion.

Se ha reportado que pacientes pediatricos que presentan comorbilidades tienen un
riesgo aumentado de presentar manifestaciones severas de COVID-19 y se asocia

a mayor mortalidad en comparacion con pacientes sanos.(45)

Halasa et al. reporté el protocolo de 30 hospitales en EUA, revisado por la CDC,
una reduccion de riesgo de hospitalizacién de 61% por COVID-19 entre julio 2021y
marzo 2022 en lactantes <6 meses en asociacion a la vacunacion materna con 2
dosis de esquema durante el embarazo y la efectividad de la vacunacion fue de
52%. Los lactantes <6 meses de edad tienen riesgo aumentado para
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complicaciones por COVID-19 que incluyen falla respiratoria severa y muerte

ademas de un alto porcentaje de hospitalizacion entre 0-4 afios.(2)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los lactantes menores de 6 meses de edad se encuentran en riesgo elevado de
complicaciones por SARS-CoV2 y no son elegibles para vacunacion. La
transferencia de anticuerpos transplacentaria, en sangre de cordon y leche materna
contra SARS-CoV2 después de la vacunacion materna podria conferir proteccion

en los infantes.(2)

La mayoria de las infecciones por SARS-CoV2 en lactantes son transmitidas por

exposicidon de cuidadores primarios infectados.(16)

La vacunacion materna para SARS-CoV2 se ha asociado con un riesgo reducido de
hospitalizacion por COVID-19 incluyendo enfermedad critica en < de 6 meses.(2)
Los anticuerpos anti-spike contra SARS-CoV2 persisten durante los primeros 6
meses de vida y los titulos de los mismos son mayores en madres que recibieron
vacunacion durante el embarazo en comparacion con las que contrajeron las

enfermedad de forma natural.

Pregunta de investigacion

La presencia de anticuerpos IgG especificos (anti-spike) en sangre de cordon
umbilical confiere inmunidad al lactante para infeccion contra SARS-CoV2 durante
los primeros 6 meses de vida.

La prevalencia de infeccion por COVID-19 se ve reducida en lactantes seropositivos
a lgG especifica (anti-spike) en los primeros 6 meses de vida.

Existe alguna diferencia entre los lactantes que recibieron lactancia materna
exclusiva durante los primeros 6 meses y quienes no, frente a infeccion por SARS-
CoV2.
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Justificacion

Segun los registros de vacunacion de COVID-19, no se han informado sefiales de
seguridad materna y neonatal y, por el contrario, se han notificado beneficios en
pacientes con titulos positivos de anticuerpos presentan proteccion para la
presentacion de COVID-19 y en caso de que ésta se presenta es con curso leve. A
raiz de loa anterior, ha sido objeto de investigacion; la influencia y relacion entre los
titulos de anti- SARS-CoV2-Spike IgG transferidos pasivamente al feto a partir de la

vacunacion materna durante la gestacion.
Es de fundamental importancia conocer y comprender los mecanismos de la

transferencia de anticuerpos a neonatos, los efectos sobre la proteccion a COVID-
19.
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HIPOTESIS

e Hipotesis alterna:

Existe diferencia entre la prevalencia de infeccion por SARS-CoV2 en lactantes
seropositivos a anticuerpos anti—spike en sangre de corddén umbilical; quienes
ademas recibieron lactancia materna tienen menor riesgo de desarrollar ésta, en

caso de desarrollarla la gravedad del cuadro es leve.

e Hipdétesis nula:

1. No existe diferencia entre la prevalencia de infeccion por SARS-CoV2 en los
primeros 6 meses de vida en los lactantes seropositivos a anticuerpos 1gG
anti-spike.

2. No existe diferencia entre la prevalencia de infeccién por SARS-CoV2 entre
los lactantes que recibieron lactancia materna exclusiva y quienes no la

recibieron.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo primario

e Identificar la prevalencia de infeccibn por SARS-CoV2 en lactantes
seropositivos a anticuerpos IgG especificos (anti—spike) en sangre de cordén

umbilical; hasta los 6 meses de edad.

Objetivos secundarios

e Determinar si existe diferencia en la prevalencia de infeccion por SARS-CoV2
en los lactantes seropositivos a anticuerpos anti—spike, quienes ademas
recibieron lactancia materna exclusiva; en comparacion con quienes no
recibieron lactancia materna exclusiva.

e Determinar si existe diferencia en cuanto a la gravedad del cuadro de
infeccion por SARS-CoV2 entre los lactantes seropositivos a anticuerpos

anti—spike.
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METODOLOGIA

Disefo de estudio

En la presente cohorte prospectiva se recabd informacion necesaria de
expediente clinico electronico del hospital y encuestas a meédicos
pediatras/ginecélogos de todas las pacientes que cumplan los criterios de inclusion
durante el periodo 2021-2022.

Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes con antecedente de madre con esquema de
vacunacion completo para SARS-CoV2 con serologias IgG en muestra de
sangre de corddn umbilical al nacimiento en el departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Centro Médico ABC.

Criterios de exclusion:

e Expedientes de pacientes en los que el seguimiento se interrumpiera en un
periodo desde el nacimiento hasta los primeros 6 meses de vida.

e Expedientes de pacientes sin serologias IgG positivas contra la proteina Spike

en muestra de cordén umbilical.

Variables a estudiar

Edad gestacional nacimiento.

Embarazo unico o mdltiple.

Peso al nacimiento.

Edad.

Edad en la cual se presenté la infeccion por SARS-CoV2.

Presencia o ausencia de lactancia materna exclusiva durante primeros 6 meses de

vida.
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Exposicidén o ausencia de exposicion a virus de SARS-CoV2.
Comorbilidad.

Desenlace:

Presencia de enfermedad por SARS-CoV2 en lactantes durante los primeros 6

meses de vida confirmada por prueba de antigenos o PCR para el virus.

Confesoras:

Presencia de sintomas gripales no derivados de SARS COV-2 durante los primeros

6 meses de vida.
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Definicion conceptual de las variables principales

Tabla. Variables incluidas con definiciones y escala de medicién

Variable Definicion Definicion Medicio Tipo de
conceptual operacional n variable
Dependiente
Serologia Presencia de | Identificacion de | Si/ No Cualitativa,
positiva para | anticuerpos IgG | anticuerpos 1gG nominal
virus SARS- | contra SARS-CoV-2 |en plasma de dicotomica
CoV2 en sangre | en sangre de cordén | sangre de
de cordén | umbilical al | corddén
umbilical nacimiento. umbilical.
Independientes
Edad gestacional | Duracién del | Tiempo en | Edad en | Cuantitativa,
al nacimiento embarazo en | semanas desde | semanas | discontinua
semanas a partir de | el primer dia de
la fecha de dltima |la altima
menstruacion menstruacion al
nacimiento
Embarazo unico | Proceso de | Presencia de un | Si/ No Cualitativa,
gestacion surgido de | feto dentro del nominal
la fecundacion del | Gtero dicotémica

ovulo por un solo
espermatozoide,
dando lugar a un

unico feto.
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Embarazo Proceso de | Presencia  de | Si/No Cualitativa,

multiple gestacion surgido de | dos o mas fetos nominal
la fecundacion de | dentro del Gtero dicotomica
dos o mas ovulos,
dando lugar dos o
mas fetos.

Peso al nacer Propiedad intrinseca | Cantidad de | Peso en | Cuantitativa,
de un cuerpo que | masa expresada | kg discontinua
refleja la cantidad de | en kilogramos al
materia, nacer
independiente de la
intensidad del
campo gravitatorio y
de cualquier otro
efecto.

Edad Tiempo que wuna|Edad en afos|Edad en | Cuantitativa
persona ha vivido | desde el | aflos discontinua
desde su nacimiento | nacimiento

Edad en la cual | Tiempo que wuna|Edad en meses|Edad en | Cuantitativa

se presentd la|persona ha vivido|a la que | meses discontinua

infeccion por | desde su nacimiento | presento el

SARS-CoV2 cuadro  clinico

de infeccion por
SARS-CoV2
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Exposicion a | Antecedente Nexo -Si Cualitativa,
virus de SARS- | epidemioldgico con | epidemiologico | -No nominal
CoV2 un individuo con|con individuos dicotomica

sintomas sospechosos o

sospechosos o | confirmados

infeccion confirmada | mediante

de infeccidn por virus | serologias o]

de SARS-CoV2 PCR para

SARS-CoV2

Antecedente de | Alimentacion del | Alimentacién -Si Cualitativa,
lactancia lactante  al  con | Unicamente con | -No nominal,
materna lactancia  materna | lactancia dicotomica
exclusiva en los [ sin  complementar | materna hasta
primero 6 meses | con sucedaneos de | los 6 meses de

leche materna en los | vida

primeros 6 meses de

vida
Comorbilidades | Presencia de dos o | Coexistencia de | -Si Cualitativa,

mas enfermedades | padecimientos | -No nominal

al mismo tiempo en | de cualquier dicotémica

una persona.

organo o]

sistema.
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Céalculo de tamafio de muestra

TAMANO DE MUESTRA

Formula (célculo de tamafio muestra para estimar una prevalencia): Tamafo
de Muestra =22 * (p) * (1-p) / c2

Descripcion de la formula: Se trata de la formula para el célculo de tamafio de
nuestra de una prevalencia o proporcion donde se toma en cuenta la poblacion
estimada a la que se puede tener acceso, el error alfa (0.05%), la prevalencia

que se pretende encontrar.

- Tamafo de muestra: 200 pacientes
- Con 20% de pérdidas: En este caso se trata de un estudio transversal, por

lo cual no se considera el célculo de muestra con pérdidas del 20%
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Andlisis estadistico

Se describieron las caracteristicas de la poblacion mediante medidas de tendencia
central (media, mediana y moda) y medidas de dispersion (desviacién estandar y
varianza). Se estimara la prevalencia de sujetos en los que se realiz6 el diagndstico
de COVID-19 en la poblacion total, se estratificara la poblacion segun la marca de
vacuna utilizada y se realizara el mismo analisis (calculo de prevalencia). Se
comprara la diferencia de prevalencias entre los diferentes esquemas de
vacunacioén recibida por la madre mediante una prueba de Chi?. Se realizaran
analisis de correlacion entre la cantidad de anticuerpos obtenidos en sangre de
cordon umbilical y la presencia o ausencia de contagio de COVID-19. Todos los

andlisis se realizaran con el programa SPSS version 23 de IBM.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

El presente protocolo de investigacion sigue las normas de ética de la Declaracion
de Helsinki.

Para efectos del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 17, este protocolo de
investigacion se clasifica en Investigacion sin riesgo al realizar revision de
expedientes clinicos, ya que se emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, no se realizaron intervenciones ni modificaciones
intencionadas en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
gue participaron en el estudio. Asi mismo, con base en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 23,
tratAndose de una investigacion sin riesgo, se omite la obtencién del consentimiento

informado.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto, manejando de forma anénima y confidencial los datos

obtenidos.
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RESULTADOS

En la presente Cohorte longitudinal se incluyé a 237 recién nacidos, hijos de madres
con edades entre 19-46 afios con una media de edad de 32.9 y una desviacién

estandar de la media de 4.25.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de las madres, se traté de la primera
y segunda gesta en 177 de ellas (75.3%), la tercera y cuarta gesta en 50 (12.8%),
la quinta y sexta gesta en 7 pacientes (1.8%) y en una de ellas se trato de la novena
gesta (1.8%), la media en cuanto al niumero de gestas fue 1.9 y la desviacion

estandar de la media 1.12.

En cuanto a las comorbilidades maternas 8 pacientes (3.4%) presentaban
resistencia a la insulina y diabetes mellitus, 6 (2.5%) de ellas contaron con
antecedente de hipertension arterial, 35 pacientes (14.8%) presentaron obesidad, y
44 pacientes (18.6%) contaban con antecedente de hipotiroidismo. Durante la
gestacion 3 (1.3%) presentaron preeclampsia, 5 pacientes (2.1%) cursaron con

diabetes gestacional.

La resolucion del embarazo se llevé via vaginal en 140 (59.1%) pacientes y cesarea
en 97 pacientes (40.9%). Presentaron hemorragia 39 pacientes (16.5%) sin

embargo ninguna requirio ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

En cuanto a las vacunas aplicadas, la mas frecuente aplicada fue Pfizer a 164
(69.2%), seguida de AstraZeneca en 46 pacientes (19.4%), Moderna en 10 paciente
(4.2%), y Sputnik en 8 pacientes (3.4%).

Al primer trimestre 30 pacientes (12.7%) completaron el esquema de vacunacion

para COVID-19 30, 134 pacientes (56.5%) lo completaron en el segundo trimestre

y 73 pacientes (30.8%) en el tercer trimestre.
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La edad gestacional fue término en 215 (91.1%) y pretérmino en 21 (8.9%), 124 de
los recién nacidos pertenecieron al género masculino (52.3%) y 113 (47.7%) al
género femenino. El APGAR al minuto tuvo una media de 8.77 con una desviacion
estandar de 0.459, el APGAR a los 5 minutos tuvo una media de 9.06 con una
desviacion estandar de 0.254, en cuanto al Silverman fue indicativo de dificultad

respiratoria en un paciente (0.9%).

A todos los pacientes se les realizé medicion de titulos de anticuerpos anti-Spike en
sangre de cordon, la media de los titulos fue de 1402.14 U/ml con desviacién
estandar de 913.3.

Se alimenté a los lactantes con lactancia materna exclusiva a 199 pacientes (84%),
lactancia complementada con férmula a 34 pacientes (14.3%), y férmula a 4
pacientes (1%). Estuvieron en contacto con individuos con COVID-19 13 lactantes

(5.5%), 5 (2.1%) de ellos estuvieron en contacto con la madre con COVID-19.

Presentaron COVID-19 demostrada con prueba molecular 6 lactantes (2.5%), todos
ellos con cuadro leve sin ameritar hospitalizacion. Las caracteristicas demograficas

de las madres y los lactantes incluidos en el estudio se ilustran en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas demogréficas de las madres y los

lactantes incluidos en el estudio

Caracteristica Categorias N=237 (%) Media Desviacion
Edad de la 19-46 32.9 4.25
madre
NUumero de 1-2 177 (75.3) 1.9 1.12
gesta 3-4 50 (12.8)

5-6 7 (1.8)

>7 1(0.3)
Preeclampsia Si 3(1.3)

No 234 (98.7)
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Diabetes Si 5(2.1)
gestacional No 232 (97.9)
Resistencia a Si 8 (3.4)
insulina, No 228 (96.2)
diabetes
Hipertension Si 6 (2.5)
arterial No 231 (97.5)
Obesidad Si 35 (14.8)
No 202 (95.2)
Hipotiroidismo Si 44 (18.6)
No 193 (81.4)
Vacuna Pfizer 164 (69.2)
AstraZeneca 46 (19.4)
Moderna 10 (4.2)
Johnson 9 (3.8)
Sputnik 8 (3.4)
Hemorragia Si 39 (16.5)
No 198 (83.5)
Ingreso UCI Si 0 (0)
No 237 (100)
Resolucion Ceséarea 97 (40.9)
embarazo Vaginal 140 (59.1)
Trimestre 1 30 (12.7)
vacunacion 2 134 (56.5)
completa 3 73 (30.8)

Caracteristicas de los lactantes incluidos

Género Masculino 124 (52.3)
Femenino 113 (47.7)
Edad Término 215 (91.1)
gestacional Pretérmino 21 (8.9)
APGAR 1 min 7-9 8.77 0.459
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APGAR 5 min 8-10 9.06 0.254
Silverman 0-3 233 (99.1)
>4 1(0.9)
Titulos 237 (100) 1402.14 913.3
anticuerpos en
sangre de
cordon
Lactancia Si 199 (84)
No 4 (1)
Complementaria 34 (14.3)
Contacto COVID Si 13 (5.5)
No 224 (94.5)
Madre con Si 5(2.1)
COVID-19 No 232 (97.9)
confirmado
COVID-19 Si 6 (2.5)
confirmado No 231 (97.5)
Comorbilidades Si 7 (3)
No 230 (97)
Gravedad del Leve 6 (2.5)
cuadro de Grave 0 (0)
COVID

De acuerdo a la asociacion entre la presencia de COVID-19, con las variables
incluidas se realizé la prueba de Chi?.

Con respecto a la presencia del cuadro de COVID-19 en los lactantes seropositivos
a anticuerpos IgG anti-spike con relacion a la alimentacion; del total de lactantes
gue no fueron alimentados con formula 2 presentaron cuadro de COVID-19, con un
valor de P 0.0001, IC 95% (0.10-37.39).

34



La distribuciéon de la prevalencia de infeccion por SARS-CoV2 en lactantes
seropositivos a anticuerpos anti-Spike en relacion con la alimentacion se ilustra en
el grafico 1.

Grafico 1. Distribucion de la prevalencia de infeccién por Sars-Cov2 en

lactantes seropositivos a anticuerpos IgG anti-spike en relacion con la
alimentacion

[ COVID-19 en los primeros 6 meses [ Sin antecedente de COVID-19

Lantancia materna
exclusiva

Alimentacion mixta

Sin lactancia

0 50 100 150 200

De los lactantes que presentaron COVID-19 (2.5%), 5 de ellos estuvieron en
contacto con algun individuo positivo a COVID-19 con una P 0.0001, IC 95% (0.33-
71.96); ninguno de ellos contrajo la enfermedad al estar en contacto con la madre
positiva con un valor de P 0.716 RR 0.974, IC 95% (0.954-0.995).

En cuanto al trimestre en el que se completé el esquema de vacunacién para
COVID-19, 3 del total de 6 casos positivos a COVID-19 se present6 en quienes el
esquema se completd en el primer trimestre de gestacion con un valor de P 0.021
IC 95% (0.76-7.76). No se encontrd asociacion estadisticamente significativa con el

resto de las variables estudiadas.

De los pacientes con COVID-19, Unicamente uno de ellos (0.3%) presento
comorbilidad croénica, la cual se traté de ERGE de la cual desconocemos el grado
de severidad, el resto de los lactantes 3 de ellos presentd complicaciones
neonatales relacionadas con el periodo de adaptacibn como mala adaptaciéon
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pulmonar al nacer, sindrome de dificultad respiratoria, sin embargo, estas
resolvieron en las primeras semanas y los pacientes fueron egresados por lo que

no fueron consideradas como comorbilidades.

En el analisis cruzado se identificO que de los 7 pacientes con comorbilidades
solamente 1 presenté COVID-19 P=0.187 (IC 95% (0.364-18)).

La distribucién de la relacion de la presencia de COVID-19 con las variables
alimentacion, contacto con COVID-19, trimestre al completar el esquema de

vacunacion se presenta en la tabla 2.

Tabla 2. Distribucién de la presencia de COVID-19 con alimentacion, contacto

y trimestre de vacunacién completa

Caracteristica COVID-19

Si No IC 95% P
Alimentacién
Lactancia exclusiva 3 196 95 (0.10- .0001
Lactancia complementada con 1 33 37.39)
formula 2 2
No lactancia
Contacto con COVID-19+
Si tuvo contacto 5 8 95 (0.33- .0001
No tuvo contacto 1 223 71.96)
Madre con COVID-19+
Madre positiva 0 5 95 (0.954- 716
Madre negativa 6 226 0.995) RR

0.974

Trimestre con esquema
completo 3 27
Primer trimestre 2 132 95 (0.76- .021
Segundo trimestre 1 72 7.76)
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Tercer trimestre

Comorbilidades en COVID-19

Sin comorbilidades 224 5 95 (0.364-18) 0.187
Con comorbilidades 7 1

En cuanto al momento de la presentacion del cuadro de COVID-19 se identificé que
3 (1.3%) pacientes presentaron el cuadro a los 6 meses. La distribucion de la

presentacion del cuadro de COVID-19 se ilustra en el grafico 1.

Grafico 1. Distribucion de la presentacion del cuadro de COVID-19 en
lactantes con anticuerpos IgG anti-Spike en sangre de cordon, en
relacion con el tiempo de presentacion del cuadro

Numero de pacientes

2 4 6

Meses a los que se presentd el cuadro de COVID-19
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DISCUSION

Los resultados presentados en la presente cohorte demuestran que existe
proteccion en los lactantes seropositivos a anticuerpos IgG anti-Spike, y esta es

mayor en quienes ademas recibieron lactancia materna.

En el presente estudio el 2.5% de los lactantes seropositivos a anticuerpos IgG anti-
Spike en sangre de cordon umbilical presenté cuadro de COVID-19; estos hallazgos
concuerdan con el estudio de Carlsen et. Al en el que se reporté que el 4.1% de los
lactantes se registraron con prueba PCR positiva para SARS-CoV2 durante los

primeros 4 meses de vida.(46)

Llama la atencion que no se encontro relacion causal entre las caracteristicas de la
madre como comorbilidades, via de nacimiento, presencia de hemorragia periparto
y edad materna. Con respecto a las caracteristicas del recién nacido como APGAR,
Silverman Andersen, edad gestacional no tuvieron relacion con la presencia de

COVID-19 en los primeros 6 meses.

Asi mismo, no se encontrd asociacion alguna entre el preparado biologico de la
vacuna con la presencia del cuadro de COVID-19.

Los titulos de anticuerpos IgG anti-Spike en sangre de cordén al momento del
nacimiento, no presentaron una relacion causal con la presencia de cuadro de
COVID-19; sin embargo, no se realizaron mediciones seriadas en el tiempo para

conocer los niveles de los anticuerpos en el tiempo.

Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el trimestre al cual se
completd el esquema de vacunacion para COVID-19 y la presencia del cuadro de
ésta, con un valor de p 0.021, IC 95% (0.76-7.76), lo cual sugiere que la vacunacion
para COVID-19 durante la gestacién promueve una mayor proteccion inmunoldgica

en el lactante; si ésta se completa al segundo y tercer trimestre.
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Llama la atencion que entre el cuadro de COVID-19 en lactantes seropositivos a
anticuerpos, con respecto a la alimentacion exclusiva con formula, de los 4
pacientes alimentados con esta modalidad 2 de ellos presentaron COVID-19 (P
0.0001, IC 95% (0.10-37.39)). Lo cual se puede explicar por la inmunidad pasiva
adquirida mediante la lactancia materna; en quienes no se recibio lactancia, la
inmunidad pasiva de anticuerpos se interrumpio al cesar la circulacion hemato-

placentaria.

En cuando a la presentacion del cuadro de COVID-19 a partir de los 4 meses, con
un mayor numero de casos a los 6 meses; es compatible con los reportados
previamente por Burns et. Al, quienes encontraron un aumento en la frecuencia de
casos de COVID-19 con la disminucion de los titulos de IgG anti-Spike, procedentes
de la inmunidad materna pasiva disminuyeron; después de los seis meses de edad
(p < 0.0001), la media de edad al momento de la infeccién es dicha poblacion de

estudio fue de 8.5 meses.(11)

En cuanto al contacto con individuos positivos a COVID-19, se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa entre los expuestos vs no expuestos (5 vs 232, P
0.0001, IC 95% 0.33-71.96), sin embargo, en todos los casos el cuadro de COVID-

19 tuvo un curso leve.

Con respecto a los lactantes positivos para COVID-19, uno de ellos contaba con
comorbilidad (ERGE), en el andlisis cruzado no se determiné una diferencia
estadisticamente significativa entre el cuadro de COVID-19 y la presencia de
comorbilidades P=0.187 (IC 95% (0.364-18)). A diferencia como se reporta en
estudios previos, que concluyeron que la presencia de comorbilidades representa
riesgo para desenlace fatal de la infeccion por SARS-CoV2. El estudio de Zang en
2022 concluy6 que el riesgo de ingreso a una unidad de cuidados intensivos por
infeccion grave entre los nifios con comorbilidades y COVID-19 en relacion con los
pacientes pediatricos sin comorbilidades fue de 1.79 (IC 95 % 1.27-2.51 P < 0.001);
y el riesgo mortalidad fue de 2.81 (IC 95 % 1.31-6.02 P <0.001).(47) Sin embargo,
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en nuestro estudio, la poblacion no presentaba comorbilidades cronicas que
representaran compromiso del sistema inmunitario o tracto respiratorio que

predispongan a infecciones por SARS-CoV2 con curso grave.

El grupo de edad de recién nacidos y lactantes fueron excluidos de la participacion
en ensayos de la vacuna COVID-19; sin embargo, este grupo de edad es vulnerable
debido a las complicaciones ligadas a este padecimiento, por lo que es de suma
importancia conocer los beneficios entre la vacunacién en la gestacion y la
proteccion inmunoldgica en recién nacidos y lactantes; y darlos a conocer para asi

incentivar a la poblacién a vacunarse en estas situaciones especificas de la vida.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos presentados en la presente Cohorte demuestran que los pacientes
con titulos positivos de anticuerpos IgG anti-spike en sangre de cordon umbilical
representan inmunidad para la presentacion de COVID-19; ésta es mayor cuando
se asocia a alimentacion con lactancia materna exclusiva, aun en contacto con
individuos positivos a COVID-19. En caso de que este padecimiento se presente,

ocurre con curso clinico leve sin ameritar hospitalizacion.

Con los resultados presentados, se demostré6 que el completar el esquema de
vacunacion en el primer trimestre representa un riesgo para presentar COVID-19 en
los primeros 6 meses; por lo que sugerimos que éste se complete entre el segundo

y tercer trimestre del embarazo.

Asi mismo, respaldamos la recomendacion internacional sobre la vacunacion en la
gestacion por la inmunogenicidad que confiere, favoreciendo la proteccion para
COVID-19 y la presentacion en un curso clinico leve; siendo la vacunacion durante

la gestacion beneficiosa para este las madres y los lactantes.
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Direcciones futuras

Seria de interés y relevancia clinica conocer mediante mediaciones seriadas los
niveles de titulos de anticuerpos IgG anti- spike al nacer y en los siguientes meses
y correlacionar estos niveles con el momento de presentacion del cuadro de COVID-
19.

Limitaciones del estudio

La poblacion incluida en la presente Cohorte es atendida por un Hospital Privado de
Tercer Nivel, por lo que los individuos incluidos pertenecen a un estrato
socioeconémico alto por lo que las caracteristicas y el contexto de las madres,
dificilmente se pueden transpolar a hallazgos que se podrian encontrar en un

Hospital de Tercer Nivel publico.
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ANEXOS

Anexo 1: Conceptualizacion y operacionalizacién de variables a estudiar

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad
conceptual operacional variable de
medicion
Dependiente/desenlace
Anticuerpos | Proteina producida | Presencia de | Cualitativa | SI/NO
por el sistema | anticuerpos anti
inmunitaria del | SARS-CoV2 en
cuerpo cuando | suero materno 'y
detecta  sustancias | lactante
dafiinas para el
cuerpo llamada
antigeno.
Independiente/maniobra principal
Lactancia Alimentacion del | Haber recibido | Cualitativa, | Meses
primeros 6 |lactante al con | lactancia materna | nominal Si/NO
meses de | lactancia materna sin | durante los primeros | dicotbmica
vida complementar  con | 6 meses de vida
sucedaneos de leche
materna en  los
primeros 6 meses de
vida
Variables del estado basal/estratificacion prondstica
Pruebas Presencia de 1gG | anticuerpos IgG en| Cualitativa, | Si/no
PCR SARS |contra SARS-CoV2 |plasma de sangre nominal
CoV-2 en sangre dicotomica
Permanencia de un | Ingreso hospitalario | Cualitativa, | Si/no
Hospitalizaci | paciente  en un|al Centro Médico | nominal
on dicotomica
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establecimiento

ABC secundario a

asistencial cuadro respiratorio
Maniobras periféricas/potencialmente confusoras

Presencia de dos o | Coexistencia de | Cualitativa, | Si
Comorbilida | mas enfermedades al | padecimientos de | nominal -No
des del | mismo tiempo en una | cualquier 6rgano o | dicotdbmica
recién persona. sistema.
nacido
Exposicién | Antecedente Nexo epidemioldgico | Cualitativa, | Si/no
SARS CoV-2 | epidemiolégico con | con individuos | nominal

un individuo con | sospechosos o | dicotdmica

sintomas confirmados

sospechosos o | mediante serologias

infeccion confirmada
de infeccién por virus
de SARS-CoV2

0 PCR para SARS-
CoV2
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