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RESUMEN

Introduccidén: La lactancia materna es fundamental para alimentar a los recién
nacidos, ya que esta proporciona inmunidad pasiva, otorgando proteccion contra
proceso infecciosos y de esta manera disminuir la morbimortalidad en etapas
tempranas de la vida, principalmente los primeros seis meses de vida.

A pesar de todos los beneficios de la lactancia materna, la proporcion de pacientes
que se ven beneficiados con esta es aun muy baja y a pesar de que aun no contamos
con nuevos datos posteriores a la pandemia por SARS-CoV-2, se cree que pudo
haber disminuido aun mas, aunado a procesos de desinformacion y poca promocién
que aseguren la lactancia materna. Objetivo General: Determinar la presencia de
anticuerpos 1gG contra SARS-CoV-2 en leche humana de madres de pacientes
pediatricos de entre 0-6 meses de edad que recibieron atencion médica en el Hospital
Pediatrico Villa. Hipétesis: En las muestras de leche humana del grupo de madres
vacunadas contra SARS-CoV-2, habra anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2
positivos. Metodologia: Se describe la edad y sexo de los pacientes de los cuales
fueron atendidos en el Hospital pediatrico Villa, con posterior obtencién y
procesamiento de muestra contra anticuerpos para SARS-CoV-2, dividiendo en dos
grupos aquellos que se encuentran positivo para IgG y los negativos para IgG, asi
como el grupo de madres vacunadas y no vacunadas. Al tratarse de variables
cualitativas se registraran en porcentaje. La diferencia mediante variables cualitativas
usaremos la prueba de Chi cuadrada de Person y razén de verosimilitud. El valor de
significancia sera establecido por un valor de p <0.05. Resultados: De una muestra
total de 101 procesamientos de leche humana de madres de pacientes de entre 0-6
meses atendidos en Hospital Pediatrico Villa, se observé que en 55 veces la muestra
de suero de leche humana resulto positiva para IgG anti SARS-CoV-2, de los cuales
un 70.9% contaba con el antecedente de inmunizacién contra SARS-CoV-2.
Conclusiones: Faltan estudios sobre cualquier aspecto de la lactancia o las
propiedades de la leche materna de madres vacunadas o infectadas, pero se
demuestra que existe capacidad de generar anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 que
pasan a la leche materna y este caso especifico detectables en el suero de leche
materna, ya que en las muestras de leche humana del grupo de madres vacunadas
contra SARS-CoV-2.



I. INTRODUCCION

La lactancia materna es la forma ideal de alimentar a los recién nacidos, idealmente
de manera exclusiva hasta los 6 meses de edad, ya que proporciona los nutrientes
necesarios de calidad de manera equilibrada y suficiente para su adecuado
crecimiento y desarrollo, ademas de otorgar proteccion contra procesos infecciosos a
traves de la inmunidad pasiva, disminuyendo la morbimortalidad en etapas tempranas
de la vida.

A pesar de todos los beneficios de la lactancia materna, la proporcion de pacientes
que se ven beneficiados con esta es aun muy baja y a pesar de que aun no contamos
con nuevos datos posteriores a la pandemia por SARS-CoV-2 se cree que pudo haber
disminuido aun mas, aunado a procesos de desinformacion y poca promocién que
aseguren la lactancia materna.

Con la llegada el virus SARS-CoV-2 se interrumpieron muchos procesos, entre ellos
la fomentacién de lactancia materna, siendo que hubo varios factores para que esto
sucediera, como el que la madre lactante presentara infeccion por COVID-19,
separacion de binomio, con la implementacion de nuevas vacunas contra SARS-CoV-
2 y dudas respecto a su bioseguridad en mujeres en edad fértil, embarazadas y
madres lactantes.

Ademas, a la fecha no contamos con esquemas de vacunacion avalados contra
COVID-19 en menores de 5 afios en México, por lo que deja a una gran parte de la
poblacion pediatrica sin proteccion, siendo la mejor alternativa para estos pacientes
adquirir inmunidad de manera pasiva a través de la lactancia materna, tomando en
cuenta que las madres de los pacientes hayan sido previamente vacunadas. De ahi
la importancia de demostrar la presencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en
leche materna, lo cual nos permitiria aumentar la cantidad de aplicacién de vacunas
y proteccion inmunologica para nuestros paciente pediatricos mas susceptibles, una
vez mas demostrando que la lactancia materna no solo tiene beneficios para el recién
nacido sino también para la madre.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
2.1 MARCO TEORICO
EPIDEMIOLOGIA

En diciembre de 2019, se detecté un nuevo coronavirus (nCoV) denominado “SARS-
CoV-27, el cual fue anunciado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como
responsable de la enfermedad de COVID-19, en la ciudad central de China, Wuhan."
En México el primer caso de COVID-19, se reporté el 27 de Febrero de 2020.? Para
marzo del 2020 estd ya se habia convertido en pandemia y seria un importante
problema de salud publica.

Actualmente se han establecido definiciones operacionales para la enfermedad de

COVID-19, en el lineamiento estandarizado para la vigilancia epidemiolégica y por

laboratorio de la enfermedad respiratoria viral en México, Octubre 20213
“Caso sospechoso de enfermedad respiratoria viral: Persona de cualquier
edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos uno de los
siguientes signos y sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea (en caso de que se
trate de paciente menor a 5 afos se puede sustituir por irritabilidad).
Acompafiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas; mialgias,
artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor toracico rinorrea, polipnea, anosmia,
disgeusia o conjuntivitis.’

- “Caso confirmado por laboratorio: Persona que cumpla con la definicién
operacional de caso sospechoso y que cuente con el diagnostico confirmado
por laboratorio.?

- “Caso confirmado por prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2: Persona
que cumple con definicion operacional de caso sospechoso y cuenta con
prueba antigénica rapida positiva para SARS-CoV-2 mediante un estuche
comercial evaluado por el INDRE. La prueba antigénica rapida debe realizarse
unicamente durante los primeros 7 dias a partir del inicio de los sintomas. Las
pruebas antigénicas rapidas no estan indicadas en personas asintomaticas.?

De acuerdo al informe técnico semanal COVID-19 México, hasta el 16 de abril de
2023 a nivel mundial se han reportado 763,664,731 casos confirmados, siendo
América el tercer continente mas afectado con 191,999,130 casos. En México se han
confirmado un total de 7,576,929 casos y 333,768 defunciones totales por COVID-19,
con una tasa de incidencia acumulada de 5,773.8 por cada 100,000 habitantes, con
distribucion por sexo en los casos confirmados con predominio en mujeres con un
53.6% y una mediana de edad general de 38 afios.* Esto tiene un potencial impacto,
ya que la mayor parte de mujeres afectadas se encuentran en edad reproductiva, al
momento de presentarse un embarazo surge la interrogante sobre el bienestar del



producto y en etapa postnatal sobre los cuidados del mismo, asi como el dilema que
se presenta al momento de otorgar o no lactancia materna.

De acuerdo a datos recopilados del INEGI a partir del 2020 se registrd un disminucién
de un 22.1% en el numero de nacimientos registrados durante el 2019. Para el 2021
se registré un aumento de 17% respecto a los registrados durante 2020 *°, lo cual se
menciona ya que es la poblacién para la cual buscamos mejorar condiciones de salud
con medidas preventivas, siendo la principal la lactancia materna.

De acuerdo a datos de la UNICEF hasta el afio 2022, “7 de cada 10 menores de 6
meses en México no reciben lactancia materna exclusiva, uno de los niveles mas
bajos en América Latina”, segun los datos mas recientes de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutriciéon (ENSANUT) 2018, solo el 28.6% de los menores de 6 meses reciben
lactancia materna exclusiva, 42.9% de los menores de un afio consumen formula
infantil y cerca de 30% de aquellos entre 6 y 11 meses no consumen una diversidad
de alimentos adecuada para su edad y requerimientos nutrimentales.’

Otro aspecto a tomar en cuenta son las vacunas que surgieron como una medida
para detener la morbilidad y mortalidad de la enfermedad por COVID-19. La
vacunacion contra SARS-CoV-2 en México inicié el 24 de diciembre de 2020, las
marcas que se han usado con autorizacion por la Cofepris para su uso de emergencia
son Pfizer/Biontech (en su presentacion para adultos y pediatrica), Sputnik V,
AstraZeneca, Sinovac, Cansino, Moderna y Abdala.® En cuanto a cobertura de
vacunacion en Meéxico, no se esta bien especificado las caracteristicas
epidemioldgicas de la vacunacién en la poblacion, la Ciudad de México con respecto
al resto de los estados es quien tiene mayor cobertura.

Cabe destacar que las mujeres embarazadas se volvieron un grupo prioritario para la
aplicacion de vacuna contra SARS-CoV-2, ya que existe informancion de que la
infeccion durante el embarazo aumenta el riesgo de complicaciones y muerte.®° Por
lo que se determind que este grupo deberia ser vacunado a partir de la novena
semana de gestacion, estableciendo que podria recibir cualquier tipo de vacuna, ya
que todas las que se encuentra en el pais se consideran seguras de acuerdo a lo
establecido por el gobierno de México.® Esto se puede extrapolar a mujeres en edad
reproductiva.

VIROLOGIA

Es importante conocer las caracteristicas propias del virus. Los coronavirus
pertenecen al orden Nidovirales en la familia coronaviridae, que a su vez se subdivide
en cuatro géneros Alpha-, Beta-, Gamma- y Deltacoronavirus, se ha detectado que el
SARS-CoV-2 esta estrechamente relacionado al género Beta-coronavirus. Su



genoma es de tipo ARN, de una sola cadena de sentido positivo, con proteinas
estructurales que incluyen espiga (S), envolvente (E), membrana/ matriz (M) y
nucleocapside (N). Que se encargan de que el virus pueda unirse a receptor, facilite
su produccion, maduracion y liberacion de viriones, asi como conservar su estructura
respectivamente.”°

Todo esto cobra relevancia ya que es la base principal para el diagndstico y para las
medidas preventivas, entre ellas las vacunas, siendo importante mencionar que
ninguna de las vacunas COVID-19 aprobadas contiene virus replicante, por lo tanto
no pueden causar la enfermedad.”®"

DIAGNOSTICO

La reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) cuantitativa tiene un
alta especificidad, por lo que se convirtio en el estandar de oro para el diagnéstico de
COVID-19, sin embargo, esta puede ser variable en funcién de la carga viral, la
técnica de extraccion de ARN, la fuente de muestreo y la etapa de la enfermedad en
el momento de toma de muestra."'? Los protocolos de PCR estandar son sensibles y
especificos, pero consumen mucho tiempo, los protocolos de amplificacion de acido
nucleico son mas rapidos con la contraparte de que son caros y la capacidad de
produccion para ensayos es demasiado baja, convirtiendo a los ensayos de antigenos
y anticuerpos especificos del SARS-CoV-2, un alternativa simple y rapida.

Ante la necesidad de deteccion de infecciones agudas y/o pasadas una opcion que
surgié durante el proceso de pandemia es la deteccion antigenos y anticuerpos
respectivamente mediante técnicas inmunoldgicas para un diagnéstico rapido y
rentable al mismo tiempo. En el caso de las pruebas serolégicas pueden ser
especificas de un tipo de inmunoglobulina y pueden medir simultaneamente
anticuerpos IgM e 1gG, que se ha demostrado ser mas eficaz que la medicion
separada de las mismas para la deteccion del virus."

DETECCION DE ANTICUERPOS IgG CONTRA SARS-CoV-2

Las pruebas de anticuerpos se vuelven un herramienta util para aquellos en los que
las pruebas moleculares o basadas en antigenos no han podido detectar el virus
SARS-CoV-2, incluso en aquellos con sintomas especificos de infeccion aguda. Se
demostréo que este tipo de pruebas tienen una probabilidad cada vez mayor de
detectar una respuesta inmune a la infeccién a medida que avanza el tiempo desde
el inicio de la infeccién por SARS-CoV-2"2, mostrando un adecuado rendimiento para
la deteccidn de infeccion previa con fines seroepidemiolégicos.

Dentro de las pruebas realizadas para deteccion de anticuerpos contra SARS-CoV-2
mas comunmente utilizadas son inmunoensayos de flujo (LFIA), ensayos de



inmunoabsorcion vinculados a enzimas (ELISA) e inmunoensayos de
quimioluminiscencia (CLIA), dependiendo el tipo de ensayo pueden detectar IgM, IgA,
IgG o anticuerpos totales.'*"

En este caso hablaremos sobre la LFIA que se basa en inmunocromatografia rapida,
que utiliza antigenos SARS-CoV-2 conjugados con oro coloidal, este unicamente
requiere de pocas gotas de sangre, suero o plasma, que se coloca en la tira reactiva,
después de lo cual, la muestra migra hacia bandas fijas de antigenos SARS-CoV-2
unidos. Siendo que si la muestra contiene anticuerpos especificos del SARS-CoV-2,
estos se unen a los antigenos, que resulta en una banda visible, siendo la principal
ventaja de esta su velocidad (15 minutos) y facilidad de uso, una de sus desventajas
esta que solo se obtienen resultados cualitativos.'>' Se ha validado su eficacia
clinica, demostrando que tiene una alta sensibilidad y especificidad, dando la
aprobacién para que se pueda utilizar en hospitales clinicas y laboratorios de pruebas,
asi como en empresas, escuelas, aeropuertos, puertos maritimos y estaciones de
tren, etcétera.’ Lo cual es imperativo para nuestro estudio a realizar, ya que es facil
y accesible.

INMUNIDAD

La inmunidad humoral se caracteriza por la produccion de anticuerpos por las células
B como respuesta a los antigenos, que da lugar a la aparicion de la Inmunoglobulina
(Ig)M, sin embargo, su vida media es corta. En cuanto a la IgA esta es abundante en
mucosa, apareciendo en la primer semana de inicio de sintomas. Pero la IgG es el
tipo de anticuerpo mas abundante y proporciona una inmunidad mas duradera, inicia
su aparicion 7-14 dias posterior a inicio d ellos sintomas, siendo detectable en la
mayoria de los pacientes, manteniéndose estable durante al menos 4-6 meses y es
donde la inmunidad celular es esencial para una defensa exitosa del huésped contra
los virus.'?

La presencia de células T especificas del SARS-CoV-2 de reaccioén cruzada en
pacientes nunca expuesto sugiere la posibilidad de inmunidad celular inducida por
otros coronavirus circulantes, jugando un papel potencial en la proteccién contra
COVID-19."

La presencia de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 después de la
infeccion natural y la vacunacion indica proteccion contra la reinfeccion, asi como
reduce la gravedad de la misma. Hay que considerar que el grado de reaccion
cruzada a otros coronavirus humanos epidémicos y comunes depende en gran
medida de los sitios de objetivo a los que se dirigen los anticuerpos.'?'*

Recordando que las pruebas seroldgicas no evaluan infecciosidad, ya que a
diferencia de las pruebas diagndsticas de diagndstico molecular que detectan la
presencia de ARN del SARS-CoV-2, las pruebas seroldgicas detectan anticuerpos



anti-SARS-CoV-2, y entonces su relevancia recae en evaluar prevalencia y eficacia
de las estrategias de contencion aplicadas a nivel comunitario, entre ellas las
vacunas.

LACTANCIAY COVID-19

Actualmente los beneficios de la lactancia materna se encuentra bien establecidos y
en el caso de la enfermedad por COVID-19 la OMS ha recomendado que se continte
alentando la misma ya que se ha demostrado que el genoma del SARS-CoV-2
generalmente no se encuentra en la leche humana de las mujeres lactantes
infectadas por COVID-19."° La leche humana es una fuente de anticuerpos maternos
contra SARS-CoV-2, los cuales pueden servir como proteccion para el producto. Esto
representa un problema para México ya que se ha estimado que solo un 30% de los
ninos menores de 6 meses reciben lactancia materna exclusiva, con mayor
probabilidad de administracién de sucedaneos de lactancia materna’, volviéndose
mas propensos a proceso infecciosos y en este caso a enfermedad por COVID-19.

La pandemia por COVID-19 planted interrogantes sobre la proteccion de los recién
nacidos contra la infeccion respiratoria causada por el SARS-CoV-2, debido a la
inmadurez del sistema inmunitario, ya que estos representan una poblacién unica en
riesgo para la que no estan destinadas las vacunas con este virus. El desarrollo del
sistema inmunolégico del recién nacido comienza en el utero y se ve impulsado por
la inmunizacién pasiva a través de la lactancia materna.®

Frente a un sistema inmunoldgico adaptativo inmaduro que se encuentra en proceso
de construir los repertorios suficientes y necesarios de clones celulares y memoria
para permitir la defensa neonatal, ya que las células inmunes y otros componentes
de defensa son provenientes de la leche materna. Existe evidencia que las células T
de la leche materna y los macréfagos tienen mayor motilidad que los de la sangre y
los linfocitos de calostro tienen funciones efectoras que se pueden transferir a través
de la leche materna, proporcionando inmunidad activa a los bebés, ademas de
estimular el logro de su propia inmunocompetencia.®'’

2.2 ANTECEDENTES

Cuando inicié la pandemia por COVID-19, hubo gran desconcierto y temor ante el
nuevo virus, que ademas tenian gran morbilidad y mortalidad, en el intento de
combatir dicha enfermedad se desarrollaron diversas vacunas para prevenir la
enfermedad grave por el mismo.

Aunque inicialmente las mujeres fueron excluidas de los ensayos para vacunas, de
acuerdo a diversos estudios se ha proporcionado seguridad y eficacia de las
plataformas generales de vacunas contra SARS-CoV-2, que se ha convertido en
prioridad, ya que se puede generar beneficios tanto para la madre como para el recién



nacido. Ademas tomando en cuenta que de acuerdo a estadisticas obtenidas la
poblacién pediatrica (menores de 18 afios), el grupo de 0-2 afios es el tercero con
mayor morbilidad y el primero con mayor mortalidad en nuestro pais, de ahi la
importancia para prevencion de la enfermedad.?

Existen estudios que demuestran que se generan anticuerpos neutralizantes
maternos que se transmiten a través de la placenta y la lactancia materna."
Retomando la inmunizacion pasiva, la leche humana contine otras moléculas y células
bioactivas capaces de modular la respuesta inmune del recién nacido, la cual se
puede amplificar después de la vacuna.

Se ha visto que la respuesta humoral y celular anti-SARS-CoV2, es muy similar en
mujeres embarazadas y en las no embarazadas con esquema de vacunacion, que en
comparacion con individuos con antecedente de infeccidén y no vacunados, se genera
una inmunidad mas alta en el primer grupo, lo que demuestra que la vacunacién da
inmunidad mas alta que la infeccion natural por SARS-CoV-2."819-20

Y aun mas relevante, se vio que el desarrollo mas alto de titulos de anticuerpos se
produce después de la segunda dosis de administracion de vacunas de ARNm y en
aquellas que reciben una tercera dosis se presentaron niveles de IgG, por lo que
transmiten mayor concentracién de anticuerpos al bebé, reforzando la idea de
aplicacion de dosis de refuerzo.?"?

Se realizd un estudio que evalud la participacion de la inmunidad celular en la
lactancia de mujeres vacunadas contra la COVID-19 que revel6 que después de la
vacunacion con ARNm de la COVID-19, las mujeres no embarazadas, embarazadas
y lactantes tuvieron un aumento en los recuentos de células T contra el SARS-CoV-2
CD4+ y CD8+ y ademas a pesar que la produccién de anticuerpos disminuye con el
tiempo, sigue habiendo produccién de citocinas proinflamatorias como INF-y, TNF-a
e IL-2, lo que indica que la vacunacion en mujeres embarazadas y en otros individuos,
provee proteccion a largo plazo contra SARS-CoV-2.23:24

En otro estudio llevado a cabo en mujeres lactantes que recibieron vacuna con ARNm
encontré una combinacion de células T reactivas a la proteina spike del SARS-CoV-
2, lo que muestra que la transferencia inmune al bebé podria persistir incluso después
del destete, especialmente a las células T de memoria de larga vida, lo que nos
apunta a que la vacunacion materna, especialmente para el virus SARS-CoV-2, como
estrategia de inmunizacion celular para el recién nacido a través de la lactancia es
viable.?®

En nuestro pais hasta el momento solo se ha llevado a cabo un estudio en el Centro
de Ensenada para la Investigacion Cientifica y la Educacion Superior, Baja California



(CICESE) donde se llevé a cabo pruebas de neutralizacion de leche materna y se
concluy6 que la capacidad neutralizante de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que
pasan a la leche materna es dependiente de la marca de vacunacion y ademas que
la leche materna podria ser la Unica linea de defensa contra el virus en los bebés,
cuyo grupo de edad no ha sido autorizado para la vacunacion. 2

En cuanto al como determinar la presencia de anticuerpos IgG en leche humana de
una manera sencilla, rapida y de menor costo, existe el antecedente de pruebas
inmunoensayos de flujo (LFIA)'>'3, los cuales detectan mediante unién de antigenos
la presencia de anticuerpos especificos contra SARS-CoV-2, sin embargo, estos han
sido disefiados para sangre, suero y/o plasma.
De acuerdo a un estudio realizado en Madrid, Espafia, mediante la Unidad de
Nutricion Personalizada (UNP), que como objetivo buscaba optimizar la nutricién en
pacientes recién nacidos con quilotérax, ofrecen la posibilidad de centrifugar la leche
materna, para asi retirar el contenido graso, conservando sus propiedades
inmunolodgicas (las cuales son las que proporcionan beneficio a pacientes
inmunosuprimidos). Demostraron que tras un proceso de centrifugacion que se lleva
a cabo sobre leche materna durante 15 minutos a 3,000 revoluciones por minuto se
logra separar la parte grasa, sin presentarse modificacion significativa del contenido
proteico en el andlisis llevado a cabo antes y después de la centrifugacion.?’ 28

Si bien esta determinado en previos estudios la existencia de anticuerpos 1gG, IgA e
IgM en leche materna posterior a vacunacién contra SARS-CoV-2, la informacion que
tenemos al respecto es practicamente nula en nuestro pais.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde que se detectd la presencia del nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, su impacto
poblacional y a nivel de sistema de salud fue enorme, ya que cambid el paradigma de
prevencién. Ademas ante la gran morbilidad y mortalidad presentada, se tuvieron que
realizar estudios para el desarrollo de vacunas contra este virus con cierta rapidez
como medida de contencion, lo que a su vez generd cierta incertidumbre en la
poblacion para la toma de decision si aplicarla o no, incluyendo por supuesto mujeres
embarazadas y lactantes, lo que en nuestro pais se traduciria en una disminucién de
lactancia materna para nuestros pacientes pediatricos, en comparacion al inicio de la
pandemia.

Las vacunas estan dentro de los grandes avances de la medicina en los ultimos 100
anos y después de los esfuerzos para conseguir vacuna contra este nuevo
coronavirus, actualmente con respecto a la vacuna contra SARS-CoV-2 en sus
diferentes modalidades y a pesar de la difusidon otorgada para su administracion, no
podemos considerar una cobertura del 100%, ya sea por cuestiones de adquisicion,
acceso, protocolos de actuacion o incluso por decisién propia de la poblaciéon
mediante e rechazo a la vacunacion. Por lo que es fundamental otorgar informacion
necesaria y veraz a nuestra poblacion con respecto a este medio de prevencién y
mejorar cobertura.

La inmunidad para el paciente recién nacido y hasta sus primeros 6 meses de vida,
se adquiere de manera pasiva a través de la lactancia materna, es de vital importancia
concientizar y educar a la madres sobre llevarla a cabo, para asi poder mejorar estado
inmunolégico de nuestros pacientes, ademas de reducir la morbilidad de procesos
infecciosos de tipo virales, en los cuales se incluye el virus SARS-CoV-2.

Tomando en cuenta que la medida de adquisicion de inmunidad contra COVID-19 es
que la madre reciba vacuna contra SARS-CoV-2, destacando la importancia de
realizar aplicacion de la misma, ademas de reducir el riesgo de enfermedad grave.
Por lo que mediante la identificacién de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en leche
materna, pretendemos dar una razén agregada para que la poblacion acuda a
vacunarse contra COVID-19 y a su vez las madres otorguen seno materno a nuestros
recién nacidos y lactantes, siendo la principal alternativa de adquisicion de inmunidad
para el menor, ya que en este grupo de edad no contamos con autorizacion para
administraciéon de vacuna contra SARS-CoV-2.

A su vez al tratarse de una enfermedad nueva, desconocemos el potencial efecto a

mediano y largo plazo en la poblacién pediatrica que en caso de que padezcan la
enfermedad pudiese ocasionar en su salud, tomando en cuenta que podria traducirse
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en reduccion de calidad de vida y su vez mayores costos para el sector salud,
agregando que entregariamos a la sociedad un adulto menos productivo y enfermo.

El realizar la deteccion de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en leche materna
asociado a inmunizacion contra el mismo virus, daria un valor y razén agregada para
estimular y continuar la promocién de la lactancia materna, primeramente a nivel
institucional y mas adelante poblacional, para asi aumentar nuestra cobertura en este
rubro.

Esto de vuelve factible ya que ante la previa realizacion de pruebas para anticuerpos
contra SARS-CoV-2, con ciertos estandares de sensibilidad y especificidad, ya
aprobadas por Cofepris, que se pueden realizar con suero (en este caso de leche
materna), podemos realizar una evaluacion rapida, con menor costo y reproducible
en nuestra unidad hospitalaria de estudio.

Actualmente se tiene previo conocimiento sobre la presencia de anticuerpos en leche
materna contra SARS-CoV-2, sin embargo, este conocimiento aun es escaso,
ademas de tener poca difusion para la poblacién en general, como medida
preventiva.

El objetivo de este estudio es analizar la presencia de anticuerpos IgG contra SARS-
CoV-2 en leche materna, asociado a esquema de vacunacion en la madre, por lo cual
el presente trabajo pretende responder a la siguiente pregunta.

Pregunta de investigacion

¢ Hay presencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en leche humana de madres

de pacientes de entre 0-6 meses atendidos en el Hospital Pediatrico Villa, con
antecedente de vacunacion para COVID-19?
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IV. JUSTIFICACION

En diciembre de 2019, se detecté un nuevo coronavirus (nCoV) denominado “SARS-
CoV-27, el cual fue anunciado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como
responsable de la enfermedad de COVID-19, en la ciudad central de China, Wuhan."
En México el primer caso de COVID-19, se reporté el 27 de Febrero de 2020.? Para
marzo del 2020 estd ya se habia convertido en pandemia y seria un importante
problema de salud publica.

La pandemia por COVID-19 planted interrogantes sobre la proteccion de los recién
nacidos contra la infeccion respiratoria causada por el SARS-CoV-2, debido a la
inmadurez del sistema inmunitario, ya que estos representan una poblacién unica en
riesgo para la que no estan destinadas las vacunas con este virus. El desarrollo del
sistema inmunolégico del recién nacido comienza en el utero y se ve impulsado por
la inmunizacién pasiva a través de la lactancia materna.®

El llevar acabo esta investigacion favoreceria a la poblacion en diferentes formas,
primero, al demostrar que hay presencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en
leche materna que de acuerdo a la informacién previa no son capaces de ocasionar
la enfermedad si no de proporcionar inmunidad contra la COVID-19, dariamos un
punto mas a favor para que se lleve a cabo la lactancia materna de manera exclusiva
durante los primeros 6 meses de edad como lo establece la OMS. Segundo, de
manera indirecta se fomentaria vacunacion en mujeres no embarazadas, embarazas
y lactantes, siendo que serian quienes proporcionarian la inmunidad de forma pasiva
a nuestros recién nacidos y lactantes. Tercero, si lo anterior se lleva a cabo
estariamos aplicando una medida de prevencion para pacientes pediatricos de 0-6
meses Yy reducir el riesgo de presentar la enfermedad por COVID-19 y en dado caso
de que esta se presente, no sea grave, disminuyendo asi la mortalidad en este grupo
de edad.

Teniendo en mente el propdsito de mejorar la cobertura de lactancia materna en
nuestras unidades, instituciones y finalmente a nivel nacional.

La ventaja que tenemos al realizar esta investigacion es que al adquirir un cantidad
minima de leche materna no representa riesgos para la madre, el recién nacido o
lactante, ni para los investigadores, permitiendo realizar una prueba sencilla rapida y
previamente fundamentada, respetando los principios éticos de no maleficiencia y
autonomia, lo que la vuelve factible.

Los resultados que se obtengan pueden ayudar a crear politicas de salud publica y a
optimizar el calendario de vacunacion, teniendo en cuenta la durabilidad de la
inmunidad posterior a la vacuna, para garantizar proteccion materno-fetal contra la
COVID-19.
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Ademas es importante destacar que no se ha realizado una investigacion similar en
la Secretaria de la Ciudad de México, por lo que daria un valor agregado a la
institucion, y ayudaria a fomentar nuevos programas en la misma para que mejorara
la atencion médica que se otorga, asi como los recursos destinados a la misma.
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V. HIPOTESIS

- Hipotesis alternativa (H+):
En las muestras de leche humana del grupo de madres vacunadas contra
SARS-CoV-2, habra anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 positivos.

- Hipdtesis nula (Ho):

En las muestras de leche humana del grupo de madres NO vacunadas contra
SARS-CoV-2, NO habra anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2.
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VI. OBJETIVO GENERAL

- Determinar la presencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en leche
humana de madres de pacientes pediatricos de entre 0-6 meses de edad que
recibieron atenciéon médica en el Hospital Pediatrico Villa.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar el porcentaje de muestras en el que se hayan encontrado
anticuerpos IgG contra SARS-COv-2 mediante un dispositivo de prueba rapida
de anticuerpos IgG/IgM COVID-19

- Describir si la mujer que proporciond la leche materna se encontraba
vacunada contra SARS-CoV-2

- Correlacionar la presencia de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 en leche
materna con el antecedente de vacunacion contra SARS-CoV-2
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Viil. METODOLOGIA

8.1 Tipo y disefio de investigacion
= Objeto de estudio: Clinico
= Fuente de obtencién de datos: Primarios
= Tiempo en el que se estudia el problema: Transversal
= Control de variables: Observacional
= Fin o proposito: Descriptivo
= Enfoque de investigacion: Cualitativo

8.2 Definicion de la poblacion
Leche materna de paciente pediatricos de entres 0-6 meses atendidos en el
Hospital Pediatrico Villa.

8.3 Sujeto de estudio
Leche humana proporcionada por madres de pacientes pediatricos entre 0-6
meses de edad que reciben atencién médica en el Hospital Pediatrico Villa.

8.4 Definicion de la muestra
Al ser un estudio exploratorio, no se requiere el calculo de tamafio de muestra
y se consideraran a la totalidad de muestras que se obtengan de leche
humana proporcionada por madres de pacientes pediatricos entre 0-6 meses
de edad que reciben atencion médica en el Hospital Pediatrico Villa.

8.5 Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia

a. Criterios de inclusion
Leche humana proporcionada por madres de pacientes pediatricos entre
0-6 meses de edad que reciben atencion médica en el Hospital Pediatrico
Villa, con obtencion previo consentimiento y capacitacion de extraccion y
transporte de leche humana.

b. Criterios de exclusion
Leche materna de pacientes mayores de 6 meses.
Leche humana que no cumpla los estandares de recoleccion (muestra
contaminada).

c. Criterios de eliminacion
Informacion recopilada incompleta.
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8.6 Variables a medir

Variable Tipo de Definicion Unidad de Instrumento
variable operativa Medida de medicién
Edad del Cuantitativa Tiempo Dias Cuestionario
recién continua transcurrido desde Meses
nacido el nacimiento al
momento de
diagnostico
Sexo Cualitativa  Condicion organica Hombre Cuestionario
nominal que distingue a los Mujer
dicotdomica hombres de las
mujeres
Antecedente Cualitativa Aplicacion de Si Cuestionario
de nominal sustancia o grupo No
vacunacion dicotomica de sustancias
contra destinadas a
SARS-CoV-2 estimular la
de la madre respuesta del
sistema inmunitario
ante un tumor o
microorganismos,
como bacterias o
virus
Numero de Cuantitativa  Cuantificacion de 1 Cuestionario
dosis de continua administracion de 2
vacunas sustancia o grupo 3
contra de sustancias 4
SARS-CoV-2 destinadas a
de la madre estimular la
respuesta del
sistema inmunitario
ante un tumor o
microorganismos,
como bacterias o
virus
Tipo de Cualitativa Sustancia Pfizer Cuestionario
vacuna nominal compuesta por una Aztra-
contra suspension de Zeneca
SARS-CoV-2 microorganismos Sputnik V
atenuados o Janssen
muertos que se Moderna
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introduce en el

Sinovac

organismo para Otra
prevenir y tratar
determinadas
enfermedades
infecciosas;
estimula la
formacion de
anticuerpos con lo
que se consigue
una inmunizacion.
Antecedente Cualitativa Presentacion de Si Cuestionario
de infeccién nominal enfermedad No
COVID-19 dicotdbmica infecciosa causada
de la madre por el virus SARS-
CoV-2, que cumple
definicion
operacional
IgG Cualitativa  Proteina elaborada Positiva Dispositivo de
nominal con células By Negativa prueba rapida
dicotébmica células plasmaticas COVID-19
(tipo de glébulo IgG/ IgM es
blanco) que ayuda un
al cuerpo a inmunoensayo
combatir in vitro para la
infecciones. deteccion
directa 'y
cualitativa de
anti-SARS-
CoV-2IgMy
anti-SARS-
CoV-21gG en
sangre, suero
o plasma
humanos. En
este caso
medida en
leche
materna.
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8.7 Mediciones e instrumentos de recoleccién de datos

a. Obtener los datos del expediente clinico si la madre del paciente cursé con
COVID-19 positivo y en qué momento con respecto a la gestacion, de
acuerdo a definiciones operacionales, asi como si cuenta vacunacion
contra SARS-CoV-2 y cuantas dosis se ha aplicado.

b. Obtener del expediente clinico y al interrogatorio edad de paciente y sexo.

c. Obtener previo consentimiento informado leche humana extraida de
madres con pacientes de entre 0-6 meses atendidos en Hospital Pediatrico
Villa.

d. Obtener muestra de leche humana (0.6 ml) extraida de manera manual,
durante 2-3 minutos en el momento de visita de madre.

e. Una vez obtenida leche humana: 0.6 ml en tubo de laboratorio, se
centrifugara a 3000 revoluciones por minuto durante 15 minutos para
obtener el suero de la leche materna.

f. Una vez separado el suero de la grasa de la leche materna, se utilizara un
dispositivo de prueba rapida COVID-19 IgG/ IgM, la cual cuenta con una
pipeta para obtener unicamente el suero de leche materna, se colocaran
4 gotas del suero en la laminilla de prueba y se aplica el buffer (2 gotas),
para leer el resultado en 15 minutos, determinando si presenta IgG positiva
o negativa para SARS-CoV-2, siempre y cuando se marque el control.

La presencia de anticuerpos tipo IgG sugiere que el sujeto ha sido
expuesto a el virus y ha desarrollado una respuesta inmune, tipicamente
esto ocurre al menos dos semanas después de la exposicion y expresion
clinica de la enfermedad. No determina en forma categodrica que ya no se
tiene riesgo de contraer la enfermedad, pero sugiere que es de menor
riesgo que quien no tiene anticuerpos.

La presencia de anticuerpos IgM indica que el sujeto ha sido expuesto al
virus y sugiere que el contacto ha ocurrido en las dos semanas anteriores
a la muestra (estos no se tomaran en cuenta).

La presencia de anticuerpos IgG e IgM en forma simultanea, indica que la
enfermedad esta pasando su forma aguda (no se tomara en cuenta).

Se determinara prueba invalida si la linea de control (C), es azul parcial o
completamente o si esta no se marca.

El dispositivo de prueba rapida COVID-19 IgG/ IgM, cuenta con una
sensibilidad del 98.8% y una especificidad del 98.7% para la deteccién de
IgG contra SARS-CoV-2, con un intervalo de confianza del 95%.

g. Para validar el resultado siempre se tendra un segundo observador y
determinar si la prueba se encuentra positiva o negativa.

h. Se guarda registro fotografico del resultado.

i. Una vez obtenidos los resultado se registran los datos en una tabla de
Excel para su posterior analisis.
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j- Finalmente se desecha la muestra en bolsa roja en el servicio de
laboratorio, previamente inactivada con una gota de alcohol.

8.9 Analisis estadistico

Llevado a cabo por médico residente de tercer afo, se registran los datos
demograficos y estadisticos de aquellos pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion, en una base de datos de Excel.

Se describe la edad y sexo de los pacientes de los cuales fueron atendidos en
el Hospital pediatrico Villa, con posterior obtencién y procesamiento de
muestra contra anticuerpos para SARS-CoV-2, dividiendo en dos grupos
aquellos que se encuentran positivo para IgG y los negativos para IgG, asi
como el grupo de madres vacunadas y no vacunadas. Al tratarse de variables
cualitativas se registrara en porcentaje.

La diferencia mediante variables cualitativas usaremos la prueba de Chi
cuadrada de Person y razén de verosimilitud. El valor de significancia sera
establecido por un valor de p <0.05.

Para crear la base de datos se utilizara el software Microsoft Excel 2016 y para
el andlisis estadistico STATA 6 SPSS 26 IBM.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

Acorde al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, se considera se trata de una investigacion sin riesgo y de acuerdo al Capitulo
IV, Articulo 51, se obtendra la carta de consentimiento informado de acuerdo a lo
estipulado en los articulos 21, 22 y 43 de este reglamento.

Se respetaran los contenidos de la Declaracién de Helsinki de 1975 enmendada en
1989, sus coddigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de
investigacion. En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién
de la base de datos y resultados, que pudiera ayudar a identificar a los participantes.
La informacién sera conservada unicamente por el investigador principal.

La investigacidon no representa ningun riesgo para la madre ni para el paciente
pediatrica. Los resultados de esta investigacion se publicardan sin exponer la
informacion que pudiera identificar a los pacientes, con el fin de preservar su
anonimato.
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X. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 101 muestras de leche materna, correspondiente a
pacientes menores a 6 meses atendidos en el Hospital Pediatrico Villa independiente
si se encontraban hospitalizados o fueron atendidos en el servicio de consulta externa
y/o consulta de urgencias.

Para fines de estudio para la comparacion de la presencia de anticuerpos contra
SARS-CoV-2 en leche materna contra el nimero de dosis recibidas contra SARS-
CoV-2 se contempla un total de 70 muestras, ya que cumplen criterios de inclusion,
exclusion y eliminacién.

Del total de la muestra de leche materna de 101 madres de paciente de 0-6 meses
de edad que contaban con determinacion cualitativa de anticuerpos 1gG se encontro
que la edad comprendida de los menores fue una media de 10.27 £7.1 dias, entre un
rango de 2 a 32 dias, el 69.3% de los casos tenian una edad menor a doce dias
(gréfica 1), si bien se habia contemplado incluir a pacientes menores de 6 meses de
edad de acuerdo al protocolo de estudio, nos encontramos que la mayor proporcién
de madres de paciente que otorgaban lactancia materna en la unidad hospitalaria era
en los recién nacidos, lo que dificultaba la obtencidon de muestra en pacientes de
mayor edad. El sexo que predomino fue el masculino (65.3%) (grafica 2).

El 69.3% (n= 70) de las madres refirieron vacunacién contra SARS-CoV-2 (grafica 3),
de las cuales el 85.7% presentd inmunizaciéon antes del embarazo (grafica 4), y el
45.7% recibiod igual a tres dosis 0 mas de vacuna contra el SARS-CoV-2 (refuerzo)
(grafica 5).

Observado que las pacientes que fueron inmunizadas el 75.7% fue por la misma
marca de vacuna (grafica 6). Se contabilizd6 159 dosis de vacuna, siendo Sputnik la
mas frecuente con 40.2% y Pfizer con 29.6% (grafica 7), cabe destacar que en este
apartado se obtiene un mayor niumero de dosis secundario a que los refuerzos de
vacunacion contra SARS-CoV-2 se realizd con diferentes marcas de vacuna.

Del total de las madres (n=101) solo el 9.9% (n= 10) se identificd con el antecedente
de infeccion por COVID-19 (grafica 8), y de estas solo el 20% (n= 2) la infeccion fue
identificada durante el embarazo.

Se encontrd que en la leche materna el 54.5% (n= 55) se identifico la presencia de
anticuerpos IgG contra el SARS-CoV-2 (grafica 9).

En la asociacién entre la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en la lecha
materna con el antecedente de inmunizacion contra SARS-CoV-2 no se encontré
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significancia estadistica (p >0.05), indicando la independencia de las variables,
situacion similar con el antecedente de infeccion por COVID-19 (tabla 1).

Ademas no se encontré dependencia (p >0.05) entre el nimero de vacunas recibidas
contra SARS-CoV-2 con la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en la leche
materna (tabla 2).

Gréficas

Grafica 1. Diagrama de caja y bigotes de edad de pacientes pediatricos incluidos
en estudio
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Grafica 2. Frecuencia de sexo de pacientes pediatricos incluidos en estudio

n= 101

= Masculino

= Femenino

Gréfica 3. Porcentaje de inmunizacion contra SARS-CoV-2 de las madres de
pacientes pediatricos de entre 0-6 meses

n= 101
= [nmunizacion
= Negado

= No recuerda
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Grafica 4. Momento de la inmunizacion con respecto al embarazo de las madres
de pacientes pediatricos de 0-6 meses

n=70

= Antes
= Durante
= Antes y durante

= No recuerda

Grafica 5. Nimero de dosis recibidas de vacuna contra SARS CoV-2 en madres
de pacientes pediatricos de 0-6 meses
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Grafica 6. Numero de tipos de vacunas contra el SARS-CoV-2 en madres de
pacientes pediatricos de 0-6 meses

n=70

= [nmunizacion por un tipo
de vacuna

= [nmunizacién por dos
tipos de vacuna

= No recuerda

Grafica 7. Marcas de vacunas contra SARS-CoV-2 mas frecuentes aplicadas
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Grafica 8. Antecedente de infeccion por COVID-19 de la madre

n= 101

= Sj
= No

Grafica 9. Presencia de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la leche materna

n= 101

= Positivo

= Negativo
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Tablas

Tabla 1. Comparacion de la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en
la leche materna contra el antecedente de inmunizaciéon contra SARS CoV-2

e infeccion por COVID-19

Resultado de la
prueba
Factor Positivo  Negativo Total p
Antecedente Si Recuento 39 31 70
de % 70.9 67.4 69.3
inmunizacion 0.730
contra SARS No  Recuento 16 15 31
CoV-2 % 291 32.6 30.7
Total Recuento 55 46 101
% 100.0 100.0 100.0
Antecedente Si Recuento 7 3 10
de infeccion % 12.7 6.5 9.9
por COVID-19 0.290*
No Recuento 48 43 91
% 87.3 93.5 90.1
Total Recuento 55 46 101
% 100.0 100.0 100.0

p: Chi cuadrado de Pearson
p*: Razén de verosimilitud



Tabla 2. Comparacion de la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 en
la leche materna contra el nimero de dosis recibidas contra SARS-CoV-2

Numero de
dosis recibidas
Una

Dos

Tres y mas

No recuerda

Total

Recuento
%

Recuento
%

Recuento
%

Recuento
%

Recuento
%

Resultado de la prueba

Positivo Negativo Total p
5 4 9
12.8 12.9 12.9
14 12 26
35.9 38.7 371
0.979
18 14 32
46.2 45.2 457
2 1 3
5.1 3.2 4.3
39 31 70
100.0 100.0 100.0

p: Razén de verosimilitud
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XI. DISCUSION

En México solo se ha llevado a cabo un estudio de cohorte prospectivo en el Centro
de Ensenada para la Investigacion Cientifica y la Educacion Superior, Baja California
(CICESE) donde se llevé a cabo pruebas de neutralizacion de leche materna y se
concluy6 que la capacidad neutralizante de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que
pasan a la leche materna es dependiente de la marca de vacunacion?®® y ademas que
la leche materna podria ser la Unica linea de defensa contra el virus en los bebés,
cuyo grupo de edad no ha sido autorizado para la vacunacion.

A nivel internacional hasta el momento se ha determinado en previos estudios la
existencia de anticuerpos IgG, IgA e IgM en leche materna posterior a vacunacion
contra SARS-CoV-221222528 gin embargo, estas determinaciones han sido en su gran
mayoria cuantitativas en lo que respecta a la presencia de IgG. De acuerdo a la
literatura actual hasta el momento no se ha realizado la determinacién de presencia
de IgG en leche materna, especificamente en suero de leche materna, de manera
cualitativa por medio de pruebas inmunoensayos de flujo.

En el presente estudio se captaron 101 pacientes considerados, de los cuales el 35
fueron femeninos (34.7%) femeninos y 66 fueron masculinos (65.3%), distribuidos en
una edad entre 2-32 dias de con una media de 10.27 7.1 dias. La muestra se vio
ciertamente limitada a pacientes recién nacidos, debido a que la gran proporcion de
pacientes participantes en el estudio se encontraban en el area de neonatos de
Hospital Pediatrico Villa, debido a que esta area es donde mayormente se realiza la
capacitacion para extraccion de leche y alimentacion a base de seno materno a
paciente hospitalizados, otorgando una capacitacion complementaria a lo que se
otorga en otros servicios como lo es el servicio de consulta externa y/o urgencias.
Aunado a la baja tasa de lactancia materna que existe en nuestro pais’y que entre
mas edad mayor riesgo de suspension de lactancia materna.

Se ha demostrado que se generan anticuerpos neutralizantes maternos que se
transmiten a través de la placenta y la lactancia materna.” Debido a que la leche
humana contiene otras moléculas y células bioactivas capaces de modular la
respuesta inmune del recién nacido, la cual se puede amplificar después de aplicacion
de vacunas. La respuesta humoral y celular anti-SARS-CoV2, es muy similar en
mujeres embarazadas y en las no embarazadas con esquema de vacunacion, que en
comparacion con individuos con antecedente de infeccién y no vacunados, se genera
una inmunidad mas alta en el primer grupo, lo que demuestra que la vacunacién da
inmunidad mas alta que la infeccién natural por SARS-CoV-2."81920 Ademas el
desarrollo mas alto de titulos de anticuerpos se produce después de la segunda dosis
de administracion de vacunas de ARNm y en aquellas que reciben una tercera dosis
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se presentaron niveles de IgG, por lo que transmiten mayor concentracion de
anticuerpos al paciente pediatrico.2"?2

Al andlisis de los datos recopilados en el presente estudio muestra los siguientes
hallazgos: de acuerdo a la muestra total de 101 pacientes del Hospital Pediatrico Villa
se encontré que 70 madres de los pacientes pediatricos incluidos recibieron por lo
menos una dosis de vacuna contra SARS-CoV-2, lo que corresponde al 69.3% de la
muestra inicial, ya que 16 niegan haber recibido alguna vacuna y 15 desconocen su
estado vacunacién contra SARS-CoV-2.

Tomando en cuenta el momento de realizacion de estudio, ya con tres afnos de inicio
desde la primera fecha de vacunaciéon en México, 2020, 60 madres recibieron
vacunacion previo al embarazo (85.7%), representando la mayor proporcion, solo 2
fueron vacunadas durante la gestacion (2.9%), 4 recibieron vacuna antes de la
gestacion y con aplicacion de refuerzos durante la gestacion (5.7%) y 4 no recuerdan
el momento de su vacunacion con respecto al embarazo (5.7%).

En cuanto al numero de dosis de vacuna contra SARS-CoV-2 recibidas, 9 mamas
fueron vacunas con una dosis (12.9%), 26 recibieron 2 dosis (37.1%), 32 recibieron 3
o0 mas dosis (45.7%) y 3 no recuerdan numero de dosis de vacuna administrada.

Lo que destaca que de acuerdo a la informacién encontrada sumando aquellas que
tienen a partir de 2 dosis 58 madres correspondientes al 82.8%, estaria desarrollando
titulos de anticuerpos y el 45.7% estaria presentando IgG positiva en leche materna.
Sin embargo, esto se ve sesgado ya que de acuerdo a los datos obtenidos hubo
cierta mezcla de tipos de vacuna, ya que al tratarse de un momento de emergencia
sanitaria en México, la vacunacion se llevé a cabo para proteccion de la poblacién de
manera mas inmediata y de acuerdo a la disponibilidad de vacuna en ese momento,
por lo que se obtuvo un grupo de numero de tipos de vacunas administradas contra
SARS-CoV-2, el 75.7% (53) recibié un solo tipo de vacuna y el 20% (14) recibio
inmunizacion por 2 marcas de vacunas diferentes, el 4.3% (3) corresponde a las
madres que no recuerdan el niumero de dosis de vacuna.

Segun el tipo de vacuna administrada independiente si se administré6 combinada o
no, se encontré que la vacuna mas frecuente fue Sputnik V (40.2%), seguida de Pfizer
(29.6%) y Aztra Zeneca (16.4%), en segundo y tercer lugar respectivamente, con
menor frecuencia frecuente Sinovac (2.5%), Abdala (1.9%) y Cansino (0.6%), con un
8.8% que no conocia el tipo de vacuna administrada.

Otra de la comparaciones que se ha hecho es con respecto a la presencia de
anticuerpos IgG es el antecedente de proceso infeccioso para COVID-19. Hay que
tomar en cuenta para este estudio que al momento de interrogar a las madre sobre
este rubro solo se tomaron en cuenta con antecedente positivo aquellas que la
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infeccion por SARS-CoV-2 se haya corroborado por prueba de antigenos o RT-PCR,
en algun momento del proceso de la enfermedad. Encontrando que solo 10 madres
(9.9%) de la muestra inicial de 101 pacientes, presentaron proceso infeccioso contra
SARS-CoV-2 y el resto 91 mamas (90.1%) tienen este antecedente negado.

Con respecto a la presencia de anticuerpos IgG en leche materna de la mamas de los
paciente de 0-6 meses que recibieron atencion médica en el Hospital Pediatrico Villa,
se encontrd que el 54.5% resultod positivo y el 45.5% negativo en la prueba cualitativa
por medio del dispositivo de prueba rapida COVID-19 IgG/ IgM de tipo inmunoensayo
in vitro para la deteccion directa y cualitativa de anti-SARS-CoV-2 IgM y anti-SARS-
CoV-2 IgG, con sustento en inmunoensayo de flujo (LFIA)'>"3, los cuales detectan
mediante union de antigenos la presencia de anticuerpos especificos contra SARS-
CoV-2 en este caso medido en suero de leche materna.

Al realizar la comparacion entre la presencia de anticuerpos con SARS-CoV-2 en
suero de leche materna con respecto al antecedente de inmunizaciéon contra SARS-
CoV-2.

Del total de muestra resultantes positivas para IgG contra SARS-CoV-2, 39 (70.9%)
corresponde a madres con antecedente de inmunizacién contra SARS-CoV-2
independiente del tipo de vacuna y 16 (29.1%) no cuenta con este antecedente. De
los que se obtuvieron con prueba negativa para IgG contra SARS-CoV-2, 31 (67.4%)
la madre contaba con antecedente de inmunizacion y los 15 restantes (32.6%) no
contaban con el antecedente de vacunacion.

Lo cual denota cierta prevalencia de madres con antecedente de vacunacion con la
presencia de anticuerpos IgG en suero de leche materna, sin embargo, al aplicar Chi
cuadrada de Pearson se traduce en una p 0.73, descartando la asociacién entre las
variables cualitativas estudiadas.

Con respecto al numero de dosis recibidas contra SARS-CoV-2, con resultado
positivo para IgG: con uUnica dosis resultaron 5 muestras (12.8%), dos dosis 14
(35.6%), igual 0 mas de 3 dosis 18 (46.2%), el resto no recordd numero de dosis 2
(56.1%). Con resultado negativo para IgG: con uUnica dosis resultaron 4 muestras
(12.9%), dos dosis 12 (38.7%), igual o mas de 3 dosis 14 (45.2%), el resto no recordd
numero de dosis 1 (3.2%). Sin mostrar claramente alguna tendencia, al realizar razén
de verosimilitud con p 0.979, sin asociacion a alguna variable.

En cuanto al antecedente de proceso infeccioso corroborado por cOVID-19, se
encontrd lo siguiente. Aquellas muestras que resultaron con IgG positiva, 7(12.7%)
eran de madres con antecedentes de infeccion por COVID-19 y 48 (87.3%) no
contaban con el antecedente de proceso infeccioso. Con Resultado de IgG negativa,
3 (6.5%) correspondia a madres con antecedente de proceso infeccioso por COVID-
19y 43 (93.5%) no cuentan con antecedente de proceso infeccioso. A esto se aplico
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razon de verosimilitud para lo cual se encontré una p 0.29, nuevamente sin encontrar
asociacion entre las variables.

La infeccion por SARS-CoV-2 afecto gravemente a la poblacion en general,
propiciando grandes esfuerzos globales para mitigar su propagacion, llevando al
desarrollo de varias vacunas contra el virus en menos de un afo, por lo que hay que
recorda que en las estudios de desarrollo de estas no incluyé ensayos clinicos en
mujeres embarazadas o lactantes.

Acorde a los datos previamente mencionados si hubo presencia de anticuerpos
positivos en las muestras de suero de leche humana del grupo de madres vacunadas
contra SARS-CoV-2. Sin embargo, no se encontré significancia en la poblacion
estudiada determinante a pesar de que a nivel internacional se ha detectado la
presencia de anticuerpos IgG en leche humana y a nivel nacional solo existe un
estudio al respecto el cual concluye que la presencia de anticuerpos IgG es
dependiente de la marca de vacunacién, siendo principalmente asociado a aquellas
de ARN mensajero (Pfizer-BioNTech/ Moderna), en contraste con nuestra poblacién
que la gran proporcion fue vacunada con Spunik V, vacuna de tipo vector viral,
ademas de cierta combinacion de esquemas de inmunizacién, que previamente no
habia sido contempladas.

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que se realiza mediante
inmunoensayos de flujo, basado en inmunocromatografia rapida para deteccion de
anticuerpor 1gG, en prueba de suero de leche humana informando la deteccion de
anticuerpos contra SARS-CoV-2 informa de la capacidad neutralizante de los
anticuerpos anti-SARS-CoV-2, siendo una forma mas rapida y con mayor
accesibilidad, ya que en le contexto de la vida diaria es poco frecuente porder realizar
titulos de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 de manera cuantitativa. Los estudios
futuros también deben determinar y correlacionar los niveles totales de IgG, IgA y
slgA en la leche materna de las madres vacunadas con niveles de anticuerpos
neutralizantes del SARS-CoV-2, y la presencia de estos anticuerpos en el recien
nacido/ lactante para poder determinar una mayor asociacion.

La OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses
de vida, seguido de la lactancia materna continua con alimentos complementarios
nutricionalmente adecuados hasta dos afnos de edad y mas alla, con el objetivo de
mejorar, a través de una alimentacion optima, el estado nutricional, el crecimiento y
el desarrollo, la salud y, por lo tanto, la supervivencia de los nifios pequefos y los
nifios pequefios.'® Este trabajo contribuye y apoya el conocimiento de la presencia de
sustancias protectoras en la leche materna, que podrian estar transmitiendo
inmunidad pasiva a los bebés, mejorando su salud y la supervivencia, especialmente
contra un patégeno contra el que los bebés aun no pueden ser vacunados
directamente. Se necesitan mas estudios para evaluar la presencia, la capacidad de
neutralizacién y la duracion de la produccién de anticuerpos en la leche materna de
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las madres vacunadas y de acuerdo a resultados obtenido, surgiendo nuevas
hipotesis, como si la presencia de combinacion de esquemas de vacunacion afecta
en el desarrollo de anticuerpos o si existencondiciones materna especificas
condicionantes del desarrollo de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y a su vez cabe
resaltar la importancia de desarrollo de vacunas aptas para recién nacidos y/o
lactantes.
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XIl. CONCLUSIONES

A medida que la vacunacion contra el COVID-19 crece conforme se desarrolla la
evolucion natural de la enfermedad, afectando a todas las poblaciones,
independientemente de la edad, el sexo, la raza entre otros, concluimos que aun
faltan estudios sobre cualquier aspecto de la lactancia o las propiedades de la leche
materna de madres vacunadas o infectadas. En esta investigacién, mostramos
evidencia concluyente de existe capacidad de generar anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2 que pasan a la leche materna y este caso especifico detectables en el suero
de leche materna, ya que en las muestras de leche humana del grupo de madres
vacunadas contra SARS-CoV-2, se encontraron anticuerpos IgG contra SARS-CoV-
2 positivos en un 70.9% de la poblacién estudiada y un 55.7% de las madres que
recibieron vacuna contra SARS-CoV-2 que lo vuelve un estudio concordante, aunque
no se muestre una clara asociacién entre variables.

No se descarta que la capacidad neutralizante de los anticuerpos IgG en leche
humana contra el COVID-19 podria ser la unica linea de defensa contra el virus en
bebés para cuyo grupo de edad no se ha autorizado la vacunacion.

Esto enfatiza la importancia de recomendar la continuacién de la lactancia materna
por parte de las autoridades gubernamentales a las madres lactantes, especialmente
a las vacunadas y el desarrollo de nuevas tecnologias para cubrir al grupo de
pacientes menores de 6 meses como medida preventiva contra la enfermedad
COVID-19.
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XIll. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitacion principal fue econémica y temporal, para poder llevar a cabo un mayor
nuamero de pruebas y realizar la deteccién de anticuerpos IgG en leche materna.
Debido a la falta de insumos en la unidad para procesar otras pruebas diagndsticas
no se puedo realizar cuantificacion de IgG manera bimodal (cualitativa y cuantitava).
En cuanto a cuestionario la dificutad principal es que nuestra poblacion desconoce
partes de esquema de inmunizacion contra SARS-CoV-2.

XIV. PERSPECTIVAS

En cuanto a las expectativas a futuro sobre el trabajo se podria tomar prueba de
muestra sanguinea a los pacientes menores de 6 meses y realizar muestra cualitativa
por el mismo método utilizado, parear las muestras y determinar la presencia de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en leche materna, detectando la efectividad para de
adquisicion de inmunidad pasiva en los lactantes. Otra alternativa es tomar muestras
sanguineas a las madres, observar si aun hay presencia de anticuerpos IgG en
diferentes tiempos posterior a vacunacion y/o infeccion por COVID-19, e identificar la
durabilidad de inmunidad adquirida para SARS-CoV-2 y si aun pasa a leche materna.
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ANEXOS

- Cronograma de Gantt
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datos

Analisis de
datos
estadisticas

Redaccion de
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- Carta de consentimiento informado

<
o ﬁo GOBIERNO DE LA

CIUDAD DE MEXICO
o

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Dirigido a Poblacion de estudio

Titulo de proyecto: “Busqueda de anticuerpos IgG contra SARS CoV-2 en leche materna
en recién nacidos que recibieron atencién médica en el Hospital Pediatrico Villa”
Nombre del Investigador principal: Alejandra Ortiz Rocha

Fecha aprobacion por el comité de ética: 10/05/2023

Introduccién/ Objetivo

Estimado (a) Sefior/Sefora:

Usted ha sido invitado a participar en el presene proyecto de investigacion, el cual es
desarrollado por la Secretaria de Salud de la Ciudad de México. El estudio se realizara
en el Hospital Pediatrico Villa.

Si usted decide participar en el estudio, es importante que considere la siguiente
informacion. Siétase libre de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

El propodsito del presente estudio es determinar la presencia de antivuerpos I1gG en
leche materna de recién nacidos entre 0-6 meses de edad atendidos en el Hospital
Pediatrico Villa.

Le pedimos participar en este estudio porque usted forma parte del grupo de madres
de recién nacidos entre 0-6 meses de edad que reciben atencion médica en el
Hospital Pediatrico Villa, que conocen su estado de vacunacion contra SARS-CoV-2.

Procedimientos del estudio

Su participacion consistira en:

- Proporcionar leche materna para su posterior realizacion de prueba de
anticuerpos contra SARS-CoV-2, previo aseo de manos, la muestra sera
recolectada en un tubo de laboratorio.

- No representa ningun riesgo.

- La muestra que sera analizada sera la leche materna, siendo analizadas por
los investigadores de la Secretaria de Salud de la Ciudad de Meéxico,
encontrandose en el pais de México, con procesamiento de muestra en el
laboratorio del Hospital Pediatrico Villa.

- La muestra se destruirda una vez que se haya utilizado para los fines de
estudio.
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- Las muestra biolégicas obtenidas no seran utilizadas para lineas celulares
permanentes ni inmortales.

- Sus datos genéticos no se incluiran en su expediente clinico ni se le
proporcionaran a su médico, ni se compartiran con otros investigadores.

Beneficios: No hay un beneficio directo para usted por proporcionar estas muestras
ni por la informacién genética que se genere, pero estos datos ayudaran a
comprender mejor como los genes afectan la salud y de esta manera poder ayudar a
mas personas en el futuro.

Participacion Voluntaria/ Retiro del estudio: Su participacion en este estudio es
absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de decidir qué muestras son
las que esta de acuerdo en proporcionar o de negarse a participar o de retirar su
participacién en el estudio en el momento en que desee. Podra solicitar también que
se retiren sus muestras del estudio sin que ello implique ningun tipo de consecuencia,
para ello le pedimos dirigirse al investigador/a responsable del estudio Dra. Alejandra
Ortiz Rocha y Dr. Ulises Mendoza Cortés al correo electronico ale_28zf@hotmail.com
o ulises_mcdf@yahoo.com.mx

D Mis muestras/informacion genética puede ser utilizada solo para este estudio.

Aviso de Privacidad Simplificado: El/La investigador/a principal de este estudio,
Dra. Alejandra Ortiz Rocha / Dr. Ulises Mendoza Cortés, es responsable del
tratamiento y resguardo de los datos personales que nos proporcione, los cuales
seran protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le
solicitaremos seran utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en este
documento. Usted puede solicitar la correccion de sus datos o que sus datos se
eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera de
estos casos le pedimos dirigirse al investigador responsable del proyecto a la
siguiente direccion de correo ale 28zf@hotmail.com / ulises_mcdf@yahoo.com.mx

Numeros a contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion
con respecto al proyecto, por favor comuniquese con él/la investigador(a),
responsable del proyecto: Dra. Alejandra Ortiz Rocha / Dr. Ulises Mendoza Cortés, a
los siguientes numeros 5522967214 / 5518490503 en un horario de 09:00 a 14:00
horas o al correo ale_28zf@hotmail.com / ulises_mcdf@yahoo.com.mx

Si usted tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como participante
de un estudio de investigacion, puede comunicarse con la Dra. Carolina Salinas
Oviedo, al teléfono 5553417656 de 09:00 a 15:00 horas o si lo prefiere escribirle a la
siguiente direccidn de correo electronico ccei.sedesa@gmail.com

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento
que le pedimos sea tan amable de firmar.
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Declaracion de la persona que da el consentimiento
¢ Se me ha leido esta Carta de consentimiento.
¢ Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos y
beneficios, y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.
¢ He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han
respondido satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacién que le hemos dado en este formato, esta de acuerdo en participar
en este estudio, de manera total o parcial, y también esta de acuerdo en permitir que su
informacion de salud sea usada como se describié antes, entonces le pedimos que indique su
consentimiento para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

PARTICIPANTE:

Nombre: Firma:

Fecha/hora

TESTIGO 1
Nombre:
Firma:
Relacién con
la participante:
Fecha/hora:

TESTIGO 2
Nombre:
Firma:
Relacién con

la participante:
Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:

Nombre: Firma:

Fecha/hora
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AVISO DE PRIVACIDAD INTEGRAL

Secretaria de Sald de b Cidad de México , , con domicibo en Avenida Cantera Esquina Hidalgo S/N, Colonia Estanaxch,
Gustavo A. Madero, Cudad de México, CP. 07050, Cudad de México, México, es ¢l responsable del tratamiento de los datos

personales que nos proporcione, los cuales serdn protegidos conforme a b dspuesto por la Ley General de Proteccion de Datos
Personakes en Posesion de Sujetos Obligados, y demis nomatividad que resulte aplicable.

2 Qué datos personales solicitamos y para qué fines?

Los datos personales que solictamos os utiizaremos para ks sigentes fralidades:

Requieren consentimiento del
Finalidad titular?
NO SI
- <
.@r coa ‘

Sino desca que sus datos personales se utilicen para las finabdades que requicren de su consentimiento, podra mandestario a

No consiento que ms datos personakes se utdicen para s syguientes fines:
o Iovesiiancin midica ©

Para llevar a cabo bs finalidades descritas en el presente aviso de privacidad, se solicitarin los sigientes datos personales:

¢ Datos de dentificacion
* Datos de contacto
* Esquemn de vacunacion contra SARS-CoV-2

Se informa que no se solicitaran datos personales sensbles.

¢ Con quién compartimos su informacién personal y para qué fines?

Se informa que no se reakzanin transferencias de datos personales, salvo aquélis que scan necesarias para atender requerimientos
de mformacin de una autordad competente, que estén debidamente findados y motivados.

£ Cuil es el fundamento para el tratamiento de datos personales?
De conformedad con el articulo 17 de la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.
Dénde puedo ejercer mis derechos ARCO?

Usted podni presentar su sokctud para el gjercicio de los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion u oposicion de sus datos
personales (derechos ARCO) directamente ante nuestra Unidad de Transparencia, cuyos datos de contacto son bos sigentes:

a) Nombre de su titular: Umdad de Transparenca INAI
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b) Domcilo: Insurgentes Sur No. 3211, Colonia Insurgentes Cuscuiloo, Coyoacén, Ciudad de México, CP. 04530, Cdad de
c) Correo clectronico:

d) Nimero telefonico y extension: 50042400

¢) Otro dato de contacto:

Asimsmo, usted podri presentar una solictud de cjercico de derechos ARCO a través de b Platafornma Nacional de
Transparencia, disponibke en hitp./swwow. phtaformadetansparencia.org o, v a través de Jos siguientes medios:

Puede expresar su negativa verbal sin repercusion

Con relcion al procedimiento y requisitos para el gjercicio de sus derechos ARCO, le informamos o siguente:

La sobciud para ¢l ¢jercicio de bs derechos ARCO deben contener: 1. Fl nombre del titular y su domicdio o cualquier otro medio
para rechir notificaciones; [1. Los documentos que acredsten la sdentidad del titular y, en su caso, | personalidad ¢ xdentdad de su
representante; 111 De ser posble, ¢l area responsable que trata los datos personales y ante ¢l cual se presenta b solictud; [V. La
descripeion clara y precsa de bos datos personakes respecto de los que se busca cjercer alguno de los derechos ARCO, sahvo que
se trate del derecho de acceso; V. La descripeion del derecho ARCO que se pretende ejercer, o bien, b que sobicita el titular, y
V1. Cualquier otro clemento o documento que facilite I localzaciin de los datos personakes.

Ahora bien, tratandose de una solicitud de acceso a datos personales, debera seflalar | modalbdad en b que prefiere que éstos se
reproduzcan; con relacion a una solictud de cancelacion, debera sefialar bs causas que b motiven a solicitar | supresion de sus
datos personalkes en os archivos, regstros o bases de datos; en el caso de la solicsud de oposicion, debera manifestar s causas
kegitimas o la situacin especifica que b levan a sobeitar ¢l cese en el tratanento, asi como ¢l dafo o perjuco que ke causaria b

persstenca del trataniento, o en su caso, ks finalidades especificas respecto de las cuales requicre cjercer el derecho de
oposicion; finalmente si se trata de una solicitud de rectificacn, se sugiere inchur los documentos que avaken b modificacion
solictada.

Los formulanos, sistemas y otros métodos simplificados para faciltarle el ¢jercico de sus derechos ARCO podra consukarios en
-

Los medios para dar respuesta a su solictud seran Jos siguientes: INAI (www.inal org mx)
La modalidad o medios de reproduccion de bos datos personalkes seranc No se hara reproduccion de datos personales

Los plazos establecados dentro del procedimiento son: Plzns establecidos en el titubo tercero, Capitub I de | Ley General de
Proteccaon de Datos Personales en Posicion de Sujetos Obligados

Por dltimo, sc le informa que usted tiene derecho a presentar un recurso de revsion ante ¢l INAIL cuando no esté conforme con b

respuesta, drectamente en las mstalciones del Instiuto o a través de la Plataforma Naconal de Transparenca. Para mayor
nfonmacin consulte yww.paiorgo o lame al 01-800-835-43-24.

¢ Cémo puede conocer los cambios en este aviso de privacidad?

El presente aviso de privackdad puede suffr modificaciones, cambios o actualzaciones derivadas de nuevos requenmicntos kegales
0 por otras caisas.

Nos comprometemos a mantenerio informado sobre los cambios que pueda suffr ¢l presente aviso de privacidad, a través de: En
caso de presentar cambios en ks avsos de prvacidad se comunicara via telkefonica
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- Glosario/ Abreviaturas

CoV-2: Coronavirus-2

COVID-19: Enfermedad por coronavirus

IgA: Inmunoglobulina A

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

INDRE: Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiolégicos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SARS: Sindrome respiratorio agudo grave

SSA: Secretaria de Salud
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