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Resumen

A principios de diciembre de 2019, se detect6 en Wuhan, China, una neumonia causada
por un virus perteneciente a la familia Coronarividae, se le denominé coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), y a la enfermedad, COVID-19. El
primer caso de COVID-19 en México se detecto el 27 de Febrero del afio2020, mientras
gue la vacunacion se inicié en el mes de diciembre del mismo afio. Aunque se realizaron
pocos estudios de bioseguridad en embarazadas, la ponderaciénel riesgo-beneficio
indicaba que por el alto riesgo materno y fetal, lo mas adecuado era iniciar también la
vacunacion en mujeres embarazadas, sin embargo, a mas de 2 afos de haberse incluido
a esta poblacion en el esquema vacunal, no se cuenta con suficientes estudios en el

neonato de madre inmunizada.

En el area de Neonatologia, la monitorizacion continua del paciente permite la deteccién
rapida de alteraciones en el funcionamiento hemodindmico y ventilatorio, afin de
realizar intervenciones oportunas para la resolucion del estado clinico. Como parte de

esta monitorizacion, se incluye la oximetria de pulso.

Se ha observado que pacientes neonatos que ingresan por patologias diferentes a las
pulmonares registran en la oximetria valores bajos, por lo que tienen también

requerimiento de oxigeno suplementario para mantener cifras adecuadas.

El objetivo del presente trabajo es observar si hay diferencia en el uso de oxigeno
suplementario de la poblacién neonatal del Hospital Pediatrico Tacubaya en el periodo
de Enero a Junio de 2022 respecto del mismo grupo poblacional previo al inicio de la
pandemia por SARS CoV-2, de modo que se considerara el periodo de Enero — Junio
20109.

Se revisaron variables como las vacunas y dosis utilizadas en las madres, el tiempo de
uso de oxigeno suplementario, el dispositivo utilizado para su administracién, entre otros,
si bien, este trabajo se realiz6 con una muestra reducida, puede ser utilizado como

parteaguas en nuevas lineas de investigacion.



Introduccioén

A principios de diciembre de 2019, se detecté una neumonia de origen desconocido en la
ciudad de Wuhan (China). Esta nueva epidemia provocaba mas fallecimientos, aunque con
una menor letalidad. Al virus causante, perteneciente a la familia Coronarividae, se le
denomind coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), y a la
enfermedad, COVID-19. El primer caso de COVID-19 en México se detecto el 27 de febrero
del afio 2020, mientras que la vacunacion se inicié en el mes de diciembre del mismo afio,
incluyéndose a las mujeres embarazadas a partir del mes de mayo de 2021 dado que la
COVID-19 confiere un riesgo elevado de complicaciones durante el embarazo. Sin
embargo, hasta el momento no se cuenta con estudios suficientes para determinar el

impacto de la vacunacién en la morbilidad neonatal.

Il. Marco tedrico y antecedentes

Marco tedrico

El pulmén humano adulto esta formado por un area de intercambio gaseoso de alrededor
de 100 m2 que se encarga del aporte de oxigeno y la eliminacién del diéxido de carbono
necesarios para el metabolismo celular. El sistema respiratorio consta de fuelles mecénicos
y tubulos de conduccion que llevan los gases inhalados a una gran superficie de intercambio
gaseoso altamente vascularizada. Las células epiteliales alveolares (CEA) estan en
estrecha aposicion con los capilares pulmonares, lo que permite un transporte eficaz de los
gases del espacio alveolar a la circulacion pulmonar. El transporte de los gases externos al
tejido pulmonar requiere un sistema organico complejo que:1) mantenga la via aérea libre
de patégenos y detritos, 2) mantenga la humidificaciébn de los gases alveolares y una
hidratacion precisa de la superficie de las células epiteliales, 3) reduzca las fuerzas
causantes de colapso inherentes a las interfases aire-liquido en los espacios aéreos
pulmonares, y 4) proporcione y regule el flujo sanguineo pulmonar para el intercambio de

oxigeno y dioxido de carbono de un modo eficaz.



La morfogénesis pulmonar comienza durante el periodo embrionario de desarrollo fetal (3-
4 SPC en el ser humano) con la formacién de una pequefia evaginacion sacular de la pared
ventral del endodermo del intestino anterior, proceso inducido por la expresion de WNT2/2b
y del factor de crecimiento fibroblastico (FGF) 10, en el mesodermo esplacnico adyacente
(1). Después de que los tubos bronquiales principales forman los tubulos pulmonares,
experimentan una  morfogénesis  ramificante  para crear los  patrones

estereotipicosaltamente arborizados de segmentaciones de la via aérea.

En el pulmén humano, el periodo alveolar comienza cerca del parto y continda durante la
primera década de la vida. Durante esta etapa, el pulmén crece sobre todo por tabicacion,
proliferaciébn y adelgazamiento de las paredes alveolares, asi como por elongacion y
agrandamiento luminal de las vias de conduccién. Las arterias pulmonares aumentan de
calibre y se elongan en relacién estrecha con el mayor crecimiento del pulmén. Durante el
periodo posnatal la resistencia vascular pulmonar disminuye y se continla una
remodelacién considerable de la vasculatura y del lecho capilar pulmonares. El crecimiento
pulmonar permanece activo hasta el comienzo de la adolescencia, cuando se ha formado

todo el complemento de alrededor de 300 millones de alvéolos (2).

Los sistemas de defensa innato y adaptativo median varios aspectos de las respuestas del
huésped en el pulmén. Durante el periodo posnatal, los ndmeros y tipos de células
inmunitarias presentes en el pulmén se expanden en gran medida. Los macréfagos
alveolares y tisulares, las células dendriticas, los linfocitos innatos y los linfocitos clasicos
de varios subtipos, las células polimorfonucleares, los eosinéfilos y los mastocitos tienen
cada uno papeles distintos en la defensa del huésped. Las células inmunitarias median las
respuestas inflamatorias agudas y crénicas que acompafan a las lesiones o infecciones
pulmonares. Las células tanto del epitelio respiratorio como inflamatorias son capaces de
liberar y responder a diversos polipéptidos que inducen la expresion de genes implicados
en: 1) citoproteccion (p. €j., antioxidantes, proteinas de choque térmico); 2) adhesion, que
influye en la quimiotaxis y la unidn de las células inflamatorias a las células epiteliales y
endoteliales del pulmén; 3) proliferacion, apoptosis y diferenciacion celulares que se
producen después de lesiones o infecciones, y 4) defensa innata del huésped. Multiples
citocinas y quimiocinas reclutan y activan la considerable diversidad de linfocitos, células

linfoides innatas, monociticas y mieloides que residen en el pulmén, donde desempefian



papeles cruciales en la proteccion del pulmon frente a patégenos microbianos, particulas y

sustancias toxicas.

El sistema inmunitario adaptativo consta tanto de anticuerpos como de respuestas
mediadas por células contra los estimulos antigénicos. La inmunidad adaptativa depende
de la presentacion de antigenos por los macrofagos, células dendriticas, o el epitelio
respiratorio a las células mononucleares, lo que desencadena la expansion de los linfocitos
inmunitarios e inicia la produccion de anticuerpos y la actividad citotoxica necesaria para

eliminar las células infectadas del pulmon.

El epitelio respiratorio y otras células pulmonares secretan diversos polipéptidos que
ejercen funciones defensivas, entre las que se incluyen polipéptidos bactericidas, lisozima,
defensinas, colectinas (proteinas surfactantes, SFTPA y SFTPD) y otros polipéptidos que
aumentan la actividad de los macréfagos implicada en la eliminacién de bacterias y otros
patdgeno. Las proteinas SFTPA y SFTPD, pertenecientes a la familia de colectinas de las
lectinas de mamiferos, son secretadas por el epitelio respiratorio y se unen a
microorganismos patdgenos, lo que aumenta su fagocitosis por los macréfagos alveolares.
Los factores polipeptidicos con actividad bactericida, como la lactoferrina, la lisozima y las
defensinas, son producidos por las células pulmonares en respuesta a la inflamacién. Por
tanto, el sistema inmunitario y la produccion acompafiante de quimiocinas y citocinas actian
de forma autocrina-paracrina para modular la expresién de los genes que median las
defensas innata y dependiente del sistema inmunitario, asi como en el crecimiento celular,
cruciales para la reparacion del parénquima tras una lesiéon. Por tanto, la inflamacion
cronica, tanto si se debe a particulas inhaladas como a infeccion o a respuestas
inmunitarias, puede establecer cascadas inflamatorias y proliferativas continuas que dan
lugar a la fibrosis y remodelacion alveolar anémala asociadas con la enfermedad pulmonar

cronica.

Los nifios tienen un estado anabdlico durante su crecimiento, por lo que tienen unos
requerimientos mayores de aire, agua y alimentos en relacion a su tamafio corporal. Esto
se traduce en una mayor ventilacion-minuto en litros/kg/dia, asi como unos requerimientos
de mantenimiento més elevados de calorias (cal/kg/dia) y de agua (ml/kg/dia), sobre todo
durante la lactancia y la primera infancia. La transmision transplacentaria es una via de

exposicion que no siempre se tiene en cuenta del todo cuando se evalla el impacto de las



exposiciones ambientales sobre el riesgo creciente de enfermedades a largo plazo.
Previamente, se pensaba que la «barrera» placentaria protegia al feto en desarrollo de las
exposiciones maternas. Sin embargo, en la actualidad se sabe que muchos xenobioticos
atraviesan directamente la placenta y que la exposicion materna durante el embarazo
puede tener efectos adversos en los resultados fetales y aumentar el riesgo de hipofuncion
pulmonar y alteraciones en el desarrollo (3).

Aungue muchos sistemas organicos estan practicamente maduros al nacer, esto no sucede
con los sistemas respiratorio, inmunitario y nervioso central. Por tanto, estos sistemas
organicos son vulnerables a exposiciones ambientales tanto pre como posnatales. Desde
el punto de vista de las enfermedades respiratorias, la vulnerabilidad de los sistemas
respiratorio e inmunitario resulta preocupante. El arbol ramificado de la via aérea se
desarrolla entre las semanas 6 y 16 de gestacion, aproximadamente, durante la fase
seudoglandular del desarrollo pulmonar. Por tanto, las exposiciones ambientales que
influyen en el desarrollo estructural de las vias aéreas deben producirse durante esta
ventana de susceptibilidad. Sin embargo, las exposiciones ambientales que se producen
después de este momento pueden provocar un engrosamiento de las vias aéreas y una
mayor sensibilidad a los estimulos constrictores después de nacer. El desarrollo alveolar
comienza mas tarde, alrededor de la semana 24 de gestacion, y no esta completo al nacer,
sino que continda en el periodo posnatal precoz. Aunque no se sabe con certeza cuando
finaliza el desarrollo alveolar, el pulmén presenta una vulnerabilidad especial a las
exposiciones ambientales que se producen durante los primeros 18-24 meses de vida

posnatal.

A principios de diciembre de 2019, se detect6 una neumonia de origen desconocido en la
ciudad de Wuhan (China). A raiz de ello, las autoridades sanitarias de China se vieron
sorprendidas por una serie de neumonias de origen desconocido que poseia una gran
facilidad para su expansion. No se tard6 en encontrar cierto paralelismo con las epidemias
previas de coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS- CoV) producida en
2003 y del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) ocurrida en 2012. Esta nueva
epidemia provocaba mas fallecimientos, aunque con una menor letalidad. Al virus causante,
perteneciente a la familia Coronarividae, se le denominé coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), y a la enfermedad, COVID-19. El 01 de enero de

2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) solicitd nueva informacion a las



autoridades sanitarias de China para evaluar adecuadamente el riesgo real de la epidemia.
En aquel tiempo se consideraron validas las medidas que previamente se aconsejaban para
la gripe y las infecciones respiratorias graves y no se considerd necesario limitar los viajes
internacionales. En un principio se penso que el brote epidémico podria ser controlado a
nivel local en China. El 11 de marzo de 2020, ante la rapida y progresiva expansion de la
epidemia a nivel internacional, la OMS decret6 el estado de pandemia (4).

El primer caso de COVID-19 en México se detect6 el 27 de Febrero del afio 2020 (5),
aumentando de forma exponencial en los primeros meses, sin embargo, no fue hasta el dia
24 de Diciembre que se inicid el proceso de vacunacion en el pais para poblacion de la
Ciudad de México, Estado de México y Querétaro. La poblacién de mujeres embarazadas
se integré al esquema de vacunacion contra SARS CoV 2 en los meses de Mayo a Julio de
2021.

A continuacion, se enuncian las caracteristicas principales de cada vacuna:

AZD1222: ASTRAZENECA

La vacuna esta basada en un vector viral de tipo adenovirus de chimpancé recombinante y
no replicante, el vector viral modificado codifica la informacién para la produccion de la
glicoproteina de espicula, también conocida como proteina S, del SARS-CoV-2. La proteina
S, estimula la respuesta inmunitaria de timo humoral y celular, o que contribuye a la
proteccion contra COVID-19 (6).

VACUNA BNT162b2 PFIZER/BIONTECH

La vacuna estd compuesta por &cido ribonucleico mensajero (ARNm) de una sola cadena,
producido por transcripcion (in vitro) libre de células, a partir de plantillas de acido
desoxirribonucleico (ADN) que tiene la informacién que codifica la produccion de la proteina
viral S (“Spike”) del SARS-CoV-2, agente causal de la COVID-19. La proteina S, también



es conocida como proteina de pico, de espica o de espiga. El ARNm esta introducido en

nanoparticulas de lipidos (4cidos grasos) purificados.

La vacuna faculta a las células de las personas vacunadas, para producir la proteina S, en
ausencia del virus SARS-CoV-2, activando asi al sistema inmune de las personas
vacunadas, para la produccion de anticuerpos neutralizantes especificos contra este virus,
que al unirse a la proteina S viral, impiden que €l virus se acople a los receptores ACE2 de
las células de las personas vacunadas, dificultando su entrada a las células (7).

SPUTNIK V

Es una vacuna basada en un vector de dos adenovirus humanos distintos, en la que se ha
integrado material genético del coronavirus SARS-CoV-2. El adenovirus es utilizado como
un “contenedor” para llevar un gen del coronavirus a las células, con la informacién para

comenzar la sintesis de las proteinas que facilitaran la produccién de anticuerpos.

La vacuna consta de dos componentes, que incluyen como vector un adenovirus
recombinante no replicativo basado en los serotipos 26 y 5 de adenovirus humano,

respectivamente, que portan el gen de la proteina S (“Spike") del SARS-CoV-2.

De esta forma, la vacuna faculta a las células de las personas vacunadas, para la
produccion de proteina S, en ausencia del virus SARS-CoV-2, activando asi al sistema
inmune de las personas vacunadas, para producir anticuerpos neutralizantes especificos
contra este virus, que al unirse a la proteina S viral, impiden que el virus se acople a los
receptores ACE2 de las células de las personas vacunadas, dificultando su entrada a las

células (8).

SINOVAC



La vacuna SARS-CoV-2 de Células Vero de Sinovac, es una vacuna de virus inactivado,
derivada de la cepa CZ02 de coronavirus. Este virus fue cultivado, cosechado y
posteriormente inactivado para evitar su replicacion, concentrado, purificado y absorbido
con hidréxido de aluminio que actia como adyuvante, para el reforzamiento de la respuesta

inmune.

El virus inactivado ha perdido completamente la capacidad de inducir la enfermedad, pero
conserva la capacidad de inducir respuesta inmune especifica contra SARS-CoV- 2, lo que
contribuye a la proteccion contra COVID-19 en todas las personas a partir de los 18 afos

cumplidos, incluyendo personas adultas mayores.

La vacuna estad compuesta por el Antigeno SARS-CoV-2 600SU inactivado en Células Vero,
conteniendo en su composicion hidrégenofosfato de disodio, dihidrogenofosfato de sodio,
cloruro de sodio, e Hidréxido de Aluminio como adyuvante. No se incluyen conservantes en
su formulacién. La vacuna induce la respuesta inmune no sélo contra la proteina viral S
(“Spike” conocida también como proteina de pico, de espica o de espiga) del SARS-CoV-
2, agente causal de la COVID-19, sino contra otras moléculas de la cubierta viral presentes

en este agente infeccioso (9).

CANSINO

Se trata de una vacuna construida a partir de la plataforma de virus vector adenovirus- 5

(Ad5) no replicante el cual porta el gen que codifica para la proteina S del SARS- CoV-2.

La vacuna se construy0 utilizando la plataforma del sistema Admax de Microbix Biosystem,

para lo cual se clonaron en el vector Ad5, desprovisto de los genes E1 y E3,



el gen con la longitud completa de la glicoproteina S, junto con el gen del péptido sefial del
activador del plasminégeno.

La vacuna induce respuesta inmune, generando anticuerpos neutralizantes especificos
contra las proteinas RBD y S, después de 14 dias posteriores a la vacunacion, con un pico
méaximo al dia 28. La respuesta inmune, ademas de estar medida por anticuerpos, cuenta

con la participacion de la respuesta de células T CD4+ y CD8+ (10).

SPIKEVAX (MODERNA)

La vacuna Spikevax de Moderna, Inc., es una vacuna de ARN mensajero monocatenario,
que codifica la proteina S (“Spike”) estabilizada en la conformacion pre-fusién del virus
SARS-CoV-2.

El ARNm se produce por transcripcion in vitro, a partir de un modelo de ADN
correspondiente, en un medio sin células. Cada dosis de 0,5 mL contiene 100 ug de ARNm
altamente purificado incluido en nanoparticulas lipidicas. La formulacion del ARNm en
nanoparticulas lipidicas permite su entrada en las células del huésped (principalmente en
las células dendriticas y macréfagos del seno subcapsular) sin degradarse. La expresion
de la informacién genética por la maquinaria celular produce la proteina S del SARS-CoV-
2, que se presenta en la superficie de la célula. La deteccion de este antigeno induce una
respuesta inmune frente a la proteina S, tanto de anticuerpos neutralizantes como de

inmunidad celular, que es la base de la proteccion frente a la COVID-19.

Al no contener virus vivos ni genoma completo, la vacuna no tiene capacidad replicativa y
no puede producir la enfermedad. Al procesarse el ARNm directamente en el citoplasma,
no se puede integrar en el genoma del huésped. De forma natural, el ARNm suele

degradarse en aproximadamente 48 horas (11).



JANSSEN

La vacuna Janssen COVID-19 fabricada por la farmaceutica Janssen (Johnson & Johnson),
emplea como plataforma tecnoldgica un vector de adenovirus humano de serotipo 26
(Ad26) recombinante e incapaz de replicarse, que codifica la glicoproteina de pico (S) viral
del SARS-CoV-2.

Después de que una persona recibe esta vacuna, el cuerpo puede producir temporalmente
la proteina S, que no causa enfermedad, pero hace que el sistema inmunoldgico produzca

una respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2.

Esta vacuna induce inmunidad humoral y celular contra la infeccién por SARS CoV- 2. Su
inmunogenicidad fue evaluada por el nivel de anticuerpos IgG especificos contra la proteina
S del SARS-CoV-2 y anticuerpos neutralizantes; de igual forma se evalué la formacion de
linfocitos T-helper (CD4+) y citotdxicos (CD8+) especificos. Actualmente se desconoce el

titulo de anticuerpos protectores, asi como la duracién de la proteccion (12).

De todas las vacunas, las consideraciones para embarazadas comentan que A partir de los
hallazgos de las fases preclinicas de investigacién, en modelos animales (Developmental
and Reproductive Toxicology Studies: Estudios DART) y de las plataformas de
seguimientos de mujeres embarazadas y vacunadas contra el COVID- 19 (V-Safe y VAERS
en EEUU), se considera que los beneficios de la vacunacion para las mujeres embarazadas
superan los posibles riesgos —reales o teéricos— de la vacunacién en este grupo
poblacional, por lo que se vacunara contra el virus SARS- CoV-2 a personas en estado de

embarazo. (6-12)

Antecedentes
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Con base a la revision de la literatura desde el inicio de la inmunizacién materna mediante
vacuna contra SARS-CoV-2, se han encontrado diversos articulos que incluyen estudios de
embarazadas y sus infantes, aunque la mayoria de estos estudios estan basados en la
trasmision de inmunidad materno-fetal, se comentan aquellos en los que se hace referencia

a los resultados en el neonato.

Theiler et al, realizé un estudio con 2002 pacientes embarazadas que recibieron la vacuna
contra SARS CoV-2 en los primeros 4 meses de disponibilidad de la misma; en dicho
estudio, se refiere que la efectividad de la vacuna durante el embarazo se produce por la
rapida produccion de anticuerpos después de su administracion, lo cual disminuye el
intensidad de la respuesta inmune celular a la infeccion, siendo de este modo, eficaz

durante el embarazo y posiblemente beneficioso para el neonato. (13)

Munoz et al realizan actualmente un protocolo de estudio de cohorte observacional
prospectivo con el propésito de evaluar la inmunogenicidad y seguridad de varias vacunas
aprobadas en los Estados Unidos para embarazadas y mujeres lactantes, asi como
describir la transferencia transplacentaria de anticuerpos y la cinética de éstos en las

madres e infantes. (14)

Beharier et al realizaron un estudio multicéntrico con medicién de titulos de IgG e IgM sérico
usando el panel antigénico Millipex MAP; entre sus hallazgos reportan que la vacuna
BNT162b2 provoca una fuerte respuesta humoral de IgG materno (anti-S y RBD) que
atraviesa la barrera placentaria y se aproxima a los titulos maternos en el feto a los 15 dias
de la primera dosis; se observo también que la proporcion de anticuerpos no se diferencia
al compararse con el tiempo de sensibilizacion (vacuna vs infeccion), presentando una
menor trasmision de IgG en la infeccion en el tercer trimestre en comparacion con la
infeccion en el segundo trimestre. Mientras que la respuesta de IgM fetal fue detectada en

menor medida, sélo en el grupo que se estudié por infeccion. (15)
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Burd et al, examinaron muestras sanguineas de mujeres y sangre del cordon umbilical
posterior al nacimiento; las muestras fueron estratificadas en 3 grupos pacientes que
recibieron vacunas, pacientes sin vacunos con prueba positiva de SARS-CoV-2 y pacientes
no vacunados sin infeccién previa, observando que las madres vacunadas y con infeccion
previa generan y trasmiten anticuerpos IgG a través de la placenta. Este estudio provee
evidencia para apoyar la eficacia y seguridad de la vacunacion covid-19 en el embarazo,
protegiendo al neonato contra infeccion. (16)

Rottenstreich et al, realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo entre mujeres
embarazadas con esquema vacunal completo y no vacunadas; también investigaron las
efectos materno-fetales de la vacuna Pfizer BNT162b2, incluyendo madres vacunadas en
estadios tempranos de la gestacion, para las cuales alin no se obtiene un resulta claro. Sin
embargo, no se observaron aumento o disminucién en los resultados adversos del estudio

de los neonatos entre los grupos que consideré el estudio. (17)

Goldshtein et al realizaron un estudio de cohorte en el que investigaron los efectos adversos
de la vacuna materna Pfizer BNT162b2 en el recién nacido y el infante, concluyendo que
no hay diferencias en la incidencia de hospitalizaciones, anomalias congénitas o mortalidad

infantil respecto de los hijos de madres no vacunadas. (18)

Il. Planteamiento del problema

En el area de Neonatologia, la monitorizacion continua del paciente permite la deteccion
rapida de alteraciones en el funcionamiento hemodindmico y ventilatorio, a fin de realizar
intervenciones oportunas para la resolucion del estado clinico. Como parte de esta

monitorizacion, se incluye la oximetria de pulso.
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Se ha observado que pacientes neonatos que ingresan por patologias diferentes a las
pulmonares registran en la oximetria valores bajos, por lo que tienen también requerimiento

de oxigeno suplementario para mantener cifras adecuadas.

El objetivo del presente trabajo es determinar si hay diferencia en el uso de oxigeno
suplementario de la poblacion neonatal del Hospital Pediatrico Tacubaya en el periodo de
Enero a Junio de 2022 respecto del mismo grupo poblacional previo al inicio de la pandemia
por SARS CoV-2, de modo que se considerard el periodo de Enero — Junio 2019. Se
investigara también si la dependencia de oxigeno suplementario esté relacionada con la
aplicacion materna de vacunas contra SARS CoV-2y, de ser asi, si la respuesta del neonato
es dosis-dependiente, ademas, si alguna de las vacunas en el mercado ofrece un mejor

perfil de bioseguridad acorde a sus caracteristicas.

V. Justificacion

La importancia de este trabajo radica en que, al tratarse de una enfermedad relativamente
nueva, no se cuenta con estudios suficientes sobre el efecto de la vacunacion materna en
el neonato, de tal modo que con este documento se busca concientizar y abrir lineas de
investigacion dirigidas hacia la poblacién de neonato que han sido expuestos en la vida

intrauterina a mecanismos maternos de inmunizacién contra SARS CoV-2.

V. Hipotesis

- El neonato hijo de madre inmunizada contra SARS-CoV-2 tiene mayor tendencia a

requerir aporte de oxigeno suplementario.

- La dependencia de oxigeno suplementario en el neonato hijo de madre inmunizada

contra SARS-CoV-2 depende de las dosis aplicadas.
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- La dependencia de oxigeno suplementario en el neonato hijo de madre inmunizada

contra SARS-CoV-2 depende del tipo de vacuna aplicada.

- Hipotesis nula: No hay diferencia en cuanto al requerimiento de oxigeno
suplementario entre el grupo de neonatos hijos de madre inmunizada contra SARS- CoV-2
y el neonato hijo de madre prepandemia.

VI. Objetivo General

Establecer si hay relacién entre la dependencia de oxigeno suplementario en el neonato

con la aplicacion de vacuna contra SARS-CoV-2 a la madre.

VIl.  Objetivos especificos

- Establecer si hay nimero de dosis de la vacuna relacionado con la dependencia de

oxigeno suplementario en el neonato.

- Determinar cudl es la vacuna relacionada con una mayor dependencia de oxigeno

suplementario en el neonato, respecto de los dias de uso de oxigenoterapia.

- Generar inquietud en la poblacién cientifica sobre los efectos no inmunitarios de la
vacunacion contra SARS-CoV-2. ya sean positivos 0 negativos, este caso, sobre el uso de
oxigeno suplementario en los neonatos ingresados en unidades de cuidados intensivos por

patologias diferentes a las respirtorias.
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VIII.  Metodologia

8.1 Tipo de estudio

Se realizara un estudio clinico, con revisién de datos secundarios (revision de expedientes),
retrospectivo, observacional, cuyo propdésito es descriptivo y comparativo y con enfoque
mixto.

8.2 Poblacién de estudio

Se tomaran dos grupos de estudios: Neonatos con estancia hospitalaria durante el periodo

de Enero a Junio del 2019 y neonatos con estancia hospitalaria durante el periodo de Enero

a Junio del 2022, ambos grupos sin patologia respiratoria como motivo de ingreso.

8.3 Muestra.

Al tratarse de un estudio descriptivo, no requiere calculo del tamafio de muestra, ya que se
recolectara informacién de los expedientes de todos los pacientes que cumplan los criterios

de inclusion.

8.4  Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento
Se revisaran los expedientes de todos los neonatos internados en el servicio de

Neonatologia durante los periodos de Enero a Junio del 2019 y de Enero a Junio del 2022.
Se consideraran los siguientes criterios para el muestreo:
0 Criterios de inclusién: Neonatos internados en el servicio de Neonatologia durante

los periodos de Enero a Junio del 2019 y Enero a Junio de 2022, este ultimo periodo, con

o0 sin aplicacién de vacuna contra SARS-CoV-2, independientemente del numero de dosis.
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0

Criterios de no inclusién: Neonatos con padecimiento respiratorio como causa de

ingreso: Taquipnea transitoria del recién nacido, Sindrome de Dificultad respiratoria tipo 1,

Sindrome de Aspiracion de meconio, Neumonia intrauterina; neonatos con diagnostico de

Displasia broncopulmonar u otras neumopatias.

(]

Criterios de exclusién: Neonatos hijos de madre con infeccion diagnosticada por

SARS-CoV-2 durante el embarazo; neonatos con requerimiento de ventilacibn mecéanica

desde ingreso o durante la estancia hospitalaria por causas respiratorias.

8.5

Variables

Tabla 1: Variables

VARIABLE /| TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE | CALIFICACION
CATEGORIA MEDICION
(indice-
indicador/
criterio -
constructo)
Oximetria de | Cuantitativa| Técnica no invasiva que permite medir | Porcentaje 0-100%
pulso de manera indirecta la saturacion de
oxigeno de la sangre, sin necesidad de
tomar muestra sanguinea.
Aplicacién de | Cualitativa | Presencia o ausencia de aplicacion de | Se Si/ No
Vacuna vacuna contra SARS-CoV-2 consignara
Contra acorde a
SARS-CoV-2 aplicacion
Marca de Cualitativa |[Nombre y tipo de vacuna aplicada a lajSe asignara |Dependiendo de
vacuna madre, segun  sus  caracteristicasacordeal tipo |vacuna aplicada
individuales de vacuna
Dosis de Cuantitativa [NUmero de vacunas contra SARS-CoV-2|Se asignara [0-4
vacunas gue ha recibido la madre previo durante ellacorde al
embarazo y previo al nacimiento delndmero de
neonato dosis
aplicadas
Dias de Cuantitativa NUmero de dias de internamientoSe asignara (1, 2, 3,..., N
estancia hospitalario del paciente, desde su ingresofacorde a los
hasta su egreso dias de

internamiento
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8.6 Mediciones e Instrumentos de medicidn

Se realizard revision sisteméatica de expedientes clinicos, registro de datos demogréficos y
clinicos en base de datos de Excel, analisis estadistico de las variables de acuerdo a su
tipo y distribucion.

IX. Implicaciones éticas

Si bien la realizacién de este estudio no tiene riesgo o implicaciones en la salud del neonato

o la madre.

Se garantiza la confidencialidad de los datos utilizados, asi mismo, al no tener contacto con

el paciente o la madre, se garantiza la seguridad del binomio.

Se garantiza también la seguridad e integridad del investigador al no encontrarse en un

entorno potencialmente bioldgico-infeccioso.

X. Resultados

Se contd con un registro inicial de 154 neonatos internados en el servicio de Neonatologia
del hospital pediatrico Tacubaya. De estos, 93 neonatos correspondieron a registros del
periodo de enero a junio del 2019 y 61 neonatos del periodo de enero a junio del 2022.
Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion establecidos para este estudio, se
obtuvo una muestra final de 100 neonatos, de los cuales, 65 registros de neonatos
correspondieron al afio 2019 y 35 registros al 2022. Al analizar estos grupos, se pudo
observar que en los registros correspondientes al 2022, habia 8 neonatos cuyas madres no

estaban inmunizadas contra SARS CoV-19. Dado que el objetivo de este estudio fue
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comparar neonatos de madres con y sin inmunizacion, se crearon dos grupos de estudio
reasignando a estos 8 registros. El primer grupo incluye a madres con inmunizacion (n=27)
cuyos registros corresponden al 2022. El segundo grupo incluye a madres sin inmunizacion
(n=73), cuyo numero de registros corresponden al 2019 (n=65) y 2022 (n=8). En la figura 1
se resume como fue el flujo de seleccion de la muestra y asignacion de los grupos de

comparacion.

Figura 1. Seleccion de la muestray asignacion a los grupos de estudio.

Poblacién inicial
(154 nenonatos)

2019 2022
(93 neonatos) (61 neonatos)
| |28 exclusiones criterios de] | |36 exclusiones por criterios|
no inclusidn y exclusién de no inclusion y exclusién

35 neonatos (8
— madres estaban sin
inmunizar)

\—{ Muestra final n=100 }J

Categorizacién de la muestra final bajo el
criterio de inmunizacién de las madres

| | 65 neonatos (ninguna
madre estaba inmunizada)

Grupo de neonatos con Grupo de neonatos con
madre sin inmunizar madre inmunizada (n=27)
(n=73)

Inicialmente, se realizaron comparaciones en la distribucién de la muestra respecto algunos
indicadores registrados para identificar si habia diferencias basales importantes entre
ambos grupos de estudio, independientemente de los desenlaces observados (tabla 1). De
forma general, en ambos grupos se observan proporciones similares. Para el caso de dias
de vida al ingreso al area de neonatologia del hospital, ambos grupos tienen mayor
proporcion de registros de neonatos de 0 a 9 dias de vida. Para ambos grupos, la mayoria

de los neonatos tenian de 1 a 9 dias de estancia en el hospital.
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La mayor proporcién de los neonatos que asi lo requirieron, duraron de 1 a 5 dias con
oxigenacion suplementaria en ambos grupos, seguidos de 6 a 9 dias. Para el grupo de
neonatos de madres con inmunizacion el maximo de dias que estuvo un neonato con el
requerimiento de oxigenacién suplementaria fue de 22 dias, sin embargo, para el grupo de
madres que no fueron inmunizadas, hubo tres casos que se extendieron hasta 50, 61y 73
dias. En lo que respecta a la saturacion de oxigeno, la mayor proporcion de neonatos tenia
un reporte de saturacion minima de oxigeno de 80% a 89% para ambos grupos.

Tabla 2. Distribucion de la muestra por grupo de estudio en indicadores (resultados en
frecuenciay porcentaje).

Indicador Grupo de neonatos de Grupo de neonatos de
madres con inmunizacién  madres sin inmunizacion
(n=27) (n=73)
Dias de vida al ingreso
0-5 12 (44.4%) 43 (58.9%)
6-9 9 (33.3%) 13 (17.8%)
10-14 2 (7.5%) 8 (11.0%)
15 y mas 4 (14.8%) 10 (13.7%)
Dias de estancia en el hospital
1-9 16 (59.3%) 59 (80.8%)
10-19 7 (25.9%) 9 (12.3%)
20 y mas 4 (14.8%) 5 (6.9%)
Dias con oxigenacion
suplementaria
Sin oxigeno suplementario 4 (14.8%) 41 (56.2%)
1-5 11 (40.7%) 20 (27.4%)
6-9 7 (26.0%) 6 (8.2%)
10-14 1 (3.7%) 1 (1.4%)
15y mas 4 (14.8%) 5 (6.9%)
Saturacion minima de oxigeno
60%-69% 1 (3.7%) 1 (1.4%)
70%-79% 3 (11.1%) 7 (9.6%)
80%-89% 19 (70.4%) 31 (42.5%)
90% y mas 4 (14.8%) 34 (46.6%)
Aporte de oxigeno (02)
No aplica 0 41 (56.2%)
0-1 I/min 7 (25.9%) 5 (6.9%)
1.5-4 I/min 11 (40.7%) 6 (8.2%)
5 I/min y més 9 (33.3%) 13 (17.8%)
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DIFERENCIAS ENTRE MADRES CON Y SIN INMUNIZACION CONTRA SARS COV-2 Y
NEONATOS CON Y SIN OXIGENO SUPLEMENTARIO

A continuacion, se presentan los resultados de los analisis descriptivos. Para comprobar la
primera hipotesis de si el neonato hijo de madre inmunizada contra SARS-CoV-2 tiene
mayor tendencia a requerir aporte de oxigeno suplementario, se compararon las
frecuencias y porcentajes de los grupos de estudio y sus desenlaces (tabla 2). Del total de
neonatos con madres que tuvieron inmunizacion, el 85.2% de ellos requirieron oxigenacion
suplementaria y el 14.8% no. Respecto a neonatos con madres que no tuvieron
inmunizacién, el 43.8% de ellos tuvieron oxigenacién suplementaria y el 56.2% no lo

requirieron.

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de casos segln inmunizacion de la madre contra
SARS CoV-2 y estado de oxigenaciéon suplementaria del neonato (n=100).

Exposicién Neonatos con
oxigenacion
suplementaria

Neonatos sin
oxigenacion
suplementaria

Madre con inmunizacién 23 (85.2%) 4 (14.8%)
(n=27)
Madre sin inmunizacion 32 (43.8%) 41 (56.2%)
(n=73)

A pesar de que no es objetivo de este estudio, con los datos obtenidos fue posible realizar
una regresion logistica bivariada para complementar las estadisticas descriptivas e
identificar si hay indicios de causalidad entre la presencia y ausencia de inmunizacién y el
desenlace en oxigenacion suplementaria. La regresion logistica bivariada representa un
modelo para comprobar si, estadisticamente, la presencia de inmunidad contra SARS CoV-
2 puede causar que el neonato requiera o no oxigeno suplementario. Se dice que es un
modelo bivariado porque no esta controlado por otras variables que puedan intervenir en la
asociacion de interés, por lo tanto, el coeficiente del modelo s6lo nos daria indicios de una
asociacion que puede explorarse a profundidad en futuros estudios. De acuerdo con este
modelo simple presentado en la tabla 3, la vacunacion de las madres se asocié con una

disminucion del 22% (coef=0.78) en la posibilidad de que los neonatos tengan un
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requerimiento de oxigenacion suplementaria comparado con el grupo de madres que no
tuvieron la inmunizacion. Este resultado fue estadisticamente significativo (valor p <0.001),
lo que significa que hay indicios de causalidad y los resultados de este modelo no se deben
al azar. Sin embargo, este modelo debe controlarse por otras variables para asegurar
causalidad.

Tabla 4. Resultados de la asociacion entre la exposicion a la vacunacion de las madres
contra SARS- CoV2 Yy el requerimiento de oxigenacion suplementaria en neonatos (n=100).

Variable de exposicién: Vacunacion de las madres contra SARS CoV-2

Variable desenlace Coeficiente (odds) Error estandar Valor P
Requerimiento de 0.78 0.59 <0.001
oxigenacion en
neonatos
Constante 7.37 0.24 0.29

Relacién entre dosis aplicadas de las vacunas en madres con inmunizaciéon contra

SARS CoV-2 y neonatos con y sin oxigeno suplementario

Dado que este estudio también esta enfocado en identificar los efectos de la inmunizacién
contra SARS CoV-2, la siguiente parte del analisis se realiza con la muestra de neonatos
cuyas madres fueron inmunizadas contra SARS CoV-2 (n=27). De acuerdo con los
resultados presentados en la tabla 4, se observa que un mayor porcentaje de neonatos
requirieron oxigenacion suplementaria comparado con el porcentaje de neonatos que no
tuvieron este requerimiento (85.2% y 14.8%, respectivamente). Analizando el desenlace,
se puede observar que del total de neonatos que requirieron oxigenacion suplementaria,
una mayor fraccibn de madres fue vacunada con Sputnik V y AstraZeneca (cada una
representd 43.5% de los casos), en contraste con Pfizer que represento el 8.7% de los
casos. Soélo hubo un caso donde no se identifico el tipo de vacuna que recibi6 la madre. Por
otro lado, no se observa un patron en aquellos neonatos que no requirieron oxigenacion
suplementaria debido a que sélo hubo un caso para las vacunas de Sputnik V y con
vacunacion mixta. En gran parte se debi6 a que, para este grupo de neonatos, no se pudo

especificar el tipo de vacuna aplicada a la madre en el 50% de la muestra.
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Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de casos con y sin requerimiento de oxigenacioén
suplementaria segun tipo de vacuna contra SARS CoV-2 aplicada a la madre (n=27).

Tipo de vacuna contra SARS CoV-2 aplicada a la madre
Sputnik V AstraZeneca Pfizer Mixto Sin
especificar
Neonatos con 10 (43.5%) 10 (43.5%) 2 (8.7%) 0 1 (4.3%)
oxigenacion
suplementaria
(n=23)
Neonatos sin 1 (25%) 0 0 1 (25%) 2 (50%)
oxigenacion
suplementaria
(n=4)

Para una exploracion mas detallada, también se analiz6 si habia un patrén entre el tipo de
vacunas aplicadas a la madre con el numero de dias que se requiri6 oxigenacion
suplementaria. De acuerdo con los resultados mostrados en la figura 2, la vacuna
AstraZeneca parece estar presente sélo en aquellas madres cuyos neonatos tuvieron
requerimiento de oxigenacion suplementaria e, incluso, fueron neonatos que tuvieron la
oxigenacion suplementaria por mas tiempo. También se observaron mas casos de
neonatos cuyas madres recibieron la vacuna de Sputnik V que estuvieron menos dias (de

1 a 5 dias) con dependencia de oxigeno suplementario.

Figura 2. Distribucion de casos de neonatos de acuerdo con dias de requerimiento de
oxigeno suplementario y tipo de vacuna aplicada a la madre.
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De forma adicional, para caracterizar de mejor manera los requerimientos que tuvieron los
neonatos hijos de madres vacunadas, se exploro la relacion entre el tipo de vacuna aplicada
e indicadores especificos de oxigenacion. En la figura 3 se muestra la relacion entre los
tipos de vacunayy el tipo de dispositivo de oxigenacion utilizado. Se encontré que las madres
gue fueron vacunadas con Sputnik-V, sus neonatos requirieron cAmara cefélica y métodos
de ventilacién indirectos. Por otro lado, la vacuna AstraZeneca se relacion6 con casos de
neonatos con métodos de ventilacion indirecta y en camara cefélica. En la figura 4, se
identificd el tipo de vacuna con la medicion de aporte de oxigeno (I/m). Los resultados
muestran que la mayoria de las madres que fueron vacunadas con Sputnik-V y
AstraZeneca, el aporte de oxigeno del neonato correspondié a mediciones de aporte de
oxigeno mayores a 2 I/m. Finalmente, en la figura 5, se analiza la saturacion minima
reportada y el tipo de vacuna. La vacuna Sputnik-V se relacion6 con mas casos de neonatos
con saturacion minima de 80% y mas, mientras que la vacuna AstraZeneca se relacion6

mayormente con mas casos de neonatos con saturacion minima en un rango de 70 a 79%.

Figura 3. Distribucion de casos de neonatos de acuerdo con dispositivo de oxigenacion

administrado y tipo de vacuna aplicada a la madre.
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Figura 4. Distribuciéon de casos de neonatos de acuerdo con aporte de oxigeno (I/m) y tipo

de vacuna aplicada a la madre.
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Figura 5. Distribucion de casos de neonatos de acuerdo con saturacion minima reportaday
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RELACION ENTRE TIPO DE VACUNA APLICADA EN MADRES CON INMUNIZACION Y
NEONATOS CON Y SIN OXIGENO SUPLEMENTARIO

Se analiz6 si la dosis de vacuna aplicada a las madres tenia un patron con el desenlace en
neonatos (tabla 5). Para el caso de los neonatos sin requerimiento de oxigenacion
suplementaria al menos el 75% de la muestra no se especifico el nimero de dosis que
recibio la madre, por lo tanto, no fue posible detectar algun patrén. Por el contrario, para los
neonatos que tuvieron el requerimiento de oxigenacion suplementaria, la mayor fraccién de
estas madres recibieron dos dosis (52.1%), seguido de las que recibieron sélo dosis
(30.4%). Sin embargo, una menor fraccion de esta muestra (17.4%) reportd haber tenido el

esquema de vacunacion completo.

Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de casos con y sin requerimiento de oxigenacion
suplementaria segun nimero de dosis aplicadas de la vacuna contra SARS CoV-2 ala madre

(n=27).
Numero de dosis aplicadas de la vacuna contra SARS CoV-2 a la
madre
1 dosis 2 dosis 3 dosis Sin
especificar

Neonatos con 7 (30.4%) 12 (52.1%) 4 (17.4%) 0
oxigenacion
suplementaria
(n=23)
Neonatos sin 0 1 (25%) 0 (%) 3 (75%)
oxigenacion
suplementaria
(n=4)

De forma adicional, también se identificé el nimero de dosis aplicadas y el tipo de vacuna
(figura 6). La mayoria de las madres fueron vacunadas con Sputnik y AstraZeneca, y gran
parte de ellas recibieron una y dos dosis. S6lo un reducido nimero de madres recibi6 el
esquema completo de vacunacion, independientemente del tipo de vacuna aplicado. Sin

embargo, no fue posible identificar qué tipo de vacuna se aplico en tres casos.
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Figura 6. Relacién entre el esquema de vacunacion y tipo de vacuna aplicada a la madre.
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X. Discusion

El presente estudio tenia como objetivo principal identificar si habia una relacién entre la
dependencia de oxigeno del neonato y la aplicacion de la vacuna contra SARS-CoV-2 a la
madre. En el andlisis descriptivo se identificé que habia una mayor proporcion de neonatos
gue tuvieron el requerimiento de oxigenacién suplementaria en el grupo de madres que
recibieron la inmunizacién contra SARS-CoV-2 comparado con el grupo de madres que no
recibié la inmunizacion. Sin embargo, el analisis complementario de la regresion logistica
bivariada tuvo un resultado diferente, el modelo sugiere que la vacunacion de la madre
contra SARS-CoV-2 tiene un efecto protector y reduce la posibilidad de que el neonato
tenga el requerimiento de oxigenacion suplementaria, comparado con aquellas madres que

no fueron inmunizadas. A continuacion, se discuten estos resultados.

Los resultados descriptivos muestran que la mayor proporcién de madres vacunadas tuvo
un peor desenlace de salud para los neonatos comparado con el grupo de madres que no
tuvo vacunacion. Por otro lado, en el grupo de madres no vacunadas, la mayor fraccion de
ellas no tuvo requerimientos de oxigenacién suplementaria para los neonatos. Aunque
estos resultados aceptan la hipétesis 1, no es consistente con los hallazgos descriptivos de

otro estudio donde, en una muestra de 27 neonatos que tuvieron requerimiento de

26



ventilacibn mecanica invasiva, la mayor fraccion eran hijos de madres que no fueron
vacunadas por SARS CoV-19 (19). Sin embargo, estas diferencias en los resultados
pueden deberse a que las muestras son diferentes, ya que el estudio de Simeone (19)
excluyd a neonatos cuyas madres solo tuvieron una dosis de cualquier vacuna o no

especificaron alguna caracteristica de la vacunacion, y en este estudio se incluyeron.

En cambio, el andlisis complementario de la regresion bivariada sugiere que la vacunacion
de la madre se asocia con una disminucion de riesgos de resultados adversos para
neonatos. Este resultado coincide con los hallazgos reportados en varios articulos (20-22).
Una revision sisteméatica de 30 articulos que encontré que el riesgo de ingresar a la Unidad
de Cuidados Intensivos neonatal fue significativamente menor en un 20% después de la
vacunacion contra SARS CoV-19 durante el embarazo, respecto de aquellos neonatos
cuyas madres no estuvieron vacunadas (21). Aln, analizando esta asociacién a largo plazo
en varias cohortes, se puede observar que el efecto protector de la madre inmunizada se
mantiene (22). Estos resultados pueden explicarse debido a que la inmunizacién contra
SARS CoV-19 reduce el riesgo de infeccibn materna y con ello disminuir las tasas de

resultados negativos de nacimiento (20).

A pesar de estos resultados arriba mencionados, también hay articulos que no han
encontrado ningun tipo de relaciéon descriptiva ni causal entre la inmunidad de la madre
contra SARS-CoV-12 y el requerimiento de oxigenacion suplementaria de neonatos, por lo

gue muchos articulos concluyen que aun no hay resultados consistentes (23-26).

Respecto al objetivo especifico 2, sobre la relacion entre el tipo de vacunas administradas
a las madres y la oxigenacion suplementaria en neonatos, los resultados de este estudio
indican que las vacunas de Sputnik V y AstraZeneca tuvieron mas casos de neonatos con
requerimiento de oxigenacion suplementaria. En las revisiones de literatura encontradas es
posible identificar qué tipo de vacuna hay en todos los estudios, pero no hay suficiente
evidencia para determinar diferencias en resultados neonatales respecto al tipo de vacuna
aplicada. Otros estudios de cohortes en Suecia y Noruega que recibieron las vacunas de
Pfizer-BioNTech, Moderna y AstraZeneca no identificaron asociaciones entre dichas
vacunas y dos desenlaces relacionados: la baja puntuacion en la escala de Apgar e ingreso

a la unidad de cuidados neonatales (25).
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Respecto al objetivo especifico 3, que buscaba identificar si habia una relacién entre el
namero de dosis recibidas de vacunas y la oxigenacion suplementaria, se encontré que la
proporcion de pacientes con neonatos que requieren la oxigenacion suplementaria son altas
cuando reportaron la primera y segunda dosis, pero es menor la proporcién en pacientes
que cumplieron con la tercera dosis. En cambio, el estudio de Jorgensen (27) estimé que el
riesgo de tener morbilidades neonatales severas iba disminuyendo de forma lineal conforme
incrementaba el nimero de dosis de vacunas aplicadas en la madre, es decir, a mayor
namero de dosis aplicadas disminuia el riesgo de que el neonato tuviera desenlaces

negativos de salud como el ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

Otros estudios respaldan la evidencia de Jorgensen (27). Murphy y colaboradores (28)
encontraron niveles de IgG por debajo del limite positivo en los cordones umbilicales del
91% de las madres que fueron parcialmente vacunadas con una o dos dosis. Por lo tanto,
si tenian las tres dosis de vacunacién era mas probable que los neonatos presentaran mas
altos niveles de anticuerpos y actividad neutralizante. Por otro lado, Wainstock (29) analizé
si el nimero de dosis de vacunas aplicadas a la madre estaba relacionado con
complicaciones respiratorias en el neonato, sin embargo, no encontr6 resultados

estadisticamente significativos.

Este estudio cuenta con fortalezas. La mayoria de los estudios encontrados en la literatura
han indicado que la vacunacién sucedi6 durante el embarazo. Este estudio abarca mujeres
gue pudieron recibir la vacuna contra SARS CoV-19 previo a su embarazo. Por esta razén,
este estudio puede contribuir a generar evidencia de los efectos en el neonato cuando la
vacunacion ocurrié a mediano o largo plazo. Este estudio se suma a la reducida evidencia
gue analiza el desenlace de requerimiento de oxigenacién suplementaria en neonatos, por

lo que puede ser un antecedente de una nueva linea de investigacion.

Por otra parte, para interpretacion de los resultados de este estudio deben considerar las
siguientes limitaciones. El tamafio de muestra de este estudio podria no ser lo
suficientemente grande para encontrar diferencias descriptivas y causales entre los grupos
de estudio, especialmente para los analisis correspondientes al grupo de estudio cuyas
madres fueron inmunizadas contra SARS CoV-2 (n=27). A pesar de que se estimé la
asociacion de la inmunizacion de la madre con los resultados oxigenacion suplementaria

en neonatos con un modelo logistico bivariado, no podemos hablar de causalidad, debido
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a que este modelo deberia ser controlado por otras variables. Sin embargo, la intencién de
este estudio era realizar un acercamiento meramente descriptivo. Otra limitante es que para
algunos de los casos no fue posible identificar el tipo de vacuna que se aplicé ni el nUmero
de dosis aplicada.

XI. Conclusion

Los resultados de este estudio descriptivo tienen varios hallazgos. A pesar de que la
evidencia descriptiva muestra que una mayor fraccibn de neonatos que tuvieron
requerimiento de oxigenacion suplementaria correspondian a madres con inmunizacion, el
modelo bivariado sugiere que la vacunacion de la madre puede reducir las posibilidades de
que el neonato requiera oxigenacion suplementaria. Ademas, entre las madres con
inmunizacién, Sputnik V y AstraZeneca parecen ser el tipo de vacunas con mayor nimero
de casos de neonatos que requirieron oxigenacion suplementaria. Por Gltimo, una mayor
proporcion de neonatos que requirieron oxigenacion suplementaria correspondia a madres
que tuvieron la primera y segunda dosis. De forma complementaria, también se detallaron
caracteristicas asociadas al requerimiento de oxigenacién suplementaria en el neonato,
tales como dispositivos utilizados e indicadores de aporte de oxigeno y saturacién minima

reportada.

Estos hallazgos abren nuevas lineas de investigacion. Se recomiendan replicar estos
andlisis en muestras mas grandes, explorar la causalidad de los resultados descriptivos y
comprobar los indicios que mostraron las pruebas estadisticas de causalidad en futuros
estudios, incluyendo otras variables como factores sociodemograficos de los pacientes,
variables de factores de riesgo para la salud y antecedentes médicos. Este estudio ayuda
a informar el hueco de la literatura que hay respecto al efecto de la inmunizacion de las
madres (tipo de vacuna y niumero de dosis aplicadas) y la administracion de oxigenacion
suplementaria en neonatos, ya que la mayoria de los estudios se enfocan en otros tipos de

desenlaces para el neonato.
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