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Respetables sefores:

En cumplimiento de lo establecido por los estatutos de la Universidad de San
Carlos de Guatemala y el Centro Universitario de Oriente, presento a consideracion de
ustedes, el trabajo de graduacion titulado “ANTICUERPOS SARS CoV-2 EN
LACTANTES DE MADRES CONTAGIADAS O VACUNADAS CONTRA COVID-19”. El
tema de desarrollo plantea exponer la evidencia cientifica que existe acerca de la
presencia que tienen los anticuerpos de SARS CoV-2 en los lactantes nacidos de madres

contagiadas o vacunadas contra el COVID-19.

Como requisito para conferirseme el titulo de Médico y Cirujano en grado
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José Antonio Sobriqgue Romero
201446060



Chiquimula, 24 de febrero de 2023

Lic. Zoot. Merlin Wilfrido Osorio Lopez
DIRECTOR
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En atencién a la designacion efectuada por la Comision de Trabajos de
Graduacion para asesorar al Bachiller en Ciencias y Letras José Antonio Sobrique
Romero con carné universitario No. 201446060 en el trabajo de graduacion denominado
ANTICUERPOS SARS CoV-2 EN LACTANTES DE MADRES CONTAGIADAS O
VACUNADAS CONTRA COVID-19, tengo el agrado de dirigirme a usted para informarle

gue he procedido a revisar y orientar al sustentante sobre el contenido de dicho trabajo.

En este sentido, el tema desarrollado plantea la presencia que tienen los
anticuerpos de SARS-COV-2 en los lactantes nacidos de madres contagiadas o
vacunadas contra el COVID-19, por lo que en mi opinion profesional retine los requisitos
exigidos por las normas pertinentes, razén por la cual recomiendo su aprobacién para
discusién en el Examen Publico General, previo a optar el titulo de Médico y Cirujano, en

el Grado académico de Licenciado.
Atentamente

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Pediatra
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EL INFRASCRITO DIRECTOR DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE
DE LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, POR ESTE MEDIO
HACE CONSTAR QUE: Conocié el Trabajo de Graduacién que efectué el
estudiante JOSE ANTONIO SOBRIQUE ROMERO ftitulado “ANTICUERPOS
SARS CoV-2 EN LACTANTES DE MADRES CONTAGIADAS O VACUNADAS
CONTRA COVID-19", trabajo que cuenta con el aval de su Asesor y del
Coordinador de la carera de Médico y Cirujano. Por tanto, la Direccidn del
CUNORI, con base en las facultades que le otergan las Normas y Reglamentos de
Legislacion  Universitaria, AUTORIZA que el documento sea publicado como
Trabajo de Graduacién a Nivel de Licenciatura, previo a obtener el titulo de
MEDICO Y CIRUJANO.

Se extiende la presente en la ciudad de Chiguimula, a once de enero de dos mil
veinticuatro.
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RESUMEN

ANTICUERPOS SARS CoV-2 EN LACTANTES DE MADRES CONTAGIADAS
O VACUNADAS CONTRA COVID-19

José A. Sobrique?, Mtra. Elisa M. Castillo?, Dr. Ronaldo A. Retana3, Dr. Rory R. Vides?,
Mtro. Christian E. Sosa*, Mtro. Edvin D. Mazariegos®*. Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro
Universitario de Oriente, CUNORI, finca El Zapatillo, Zona 5 Chiquimula tel. 7873-0300 ext. 1027.

Introduccion: ElI COVID-19 es una enfermedad ocasionada por el virus SARS CoV-2;
se trata de un virus de la familia de los betacoronavirus segun el andlisis del genoma,
cuyo tamafio oscila entre los 80 a 120 nm de diametro; Los viriones de los coronavirus
contienen cuatro proteinas principales proteinas de Spike, Membrana, Envoltura y
Nucleocapside. Objetivo: Conocer los medios por los cuales son trasmitidos los
anticuerpos para SARS CoV-2 en lactantes hijos de madres contagiadas o vacunadas
contra el COVID-19. Material y Métodos: Para la compilacion de esta monografia se
indagd en revisiones bibliograficas obtenidas de fuentes primarias y secundarias como
articulos de revistas y documentos cientificos. Conclusion: Los medios por los cuales
se identifica la presencia de anticuerpos para SARS CoV-2 por via transplacentaria es
por una inmunotincién de anticuerpos antiproteina N en donde se muestra una intensa
positividad citoplasmatica en las células trofoblasticas perivellosas, asi mismo, la
expresion robusta de las proteinas S y N del SARS Cov-2 en el sincitiotrofoblasto por
medio de hibridacion del ARN in situ y por medio de un analisis ultraestructural se
evidencian particulas virales morfolégicamente compatibles con el coronavirus, las
cuales se localizaban en el citoplasma de las células sincitiotrofoblasticas en el endotelio

de los capilares fetales.
Palabras clave:

nvetigador
2Asesor de tesis

3Coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano, CUNORI

4Revisores de tesis



ABSTRACT

SARS CoV-2 ANTIBODIES IN INFANTS FROM MOTHERS INFECTED
AGAINST COVID-19 VACCIONATED

José A. Sobrique?, Mtra. Elisa M. Castillo?, Dr. Ronaldo A. Retana3, Dr. Rory R. Vides?,
Mtro. Christian E. Sosa*, Mtro. Edvin D. Mazariegos*. University of San Carlos of Guatemala, Eastern
University Center, CUNORI. Zapotillo farm, zone 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027.

Introduction: COVID-19 is a disease caused by the SARS CoV-2 virus; it is a virus from
the betacoronavirus family, according to genome analysis, whose size ranges from 80 to
120 nm in diameter; Coronavirus virions contain four major protein proteins Spike,
Membrane, Envelope, and Nucleocapsid. Objective: To know the means by which
antibodies to SARS CoV-2 are transmitted in infants born to mothers infected or
vaccinated against covid-19. Material and Methods: For the compilation of this
monograph, bibliographic reviews obtained from primary and secondary sources such as
journal articles and scientific documents were investigated. Conclusion: The means by
which the presence of antibodies to SARS CoV-2 is identified through the transplacental
route is by immunostaining of anti-protein N antibodies, which shows intense cytoplasmic
positivity in perivillous trophoblastic cells, likewise, the robust expression of the SARS
Cov-2 S and N proteins in the syncytiotrophoblast by means of RNA in situ hybridization
and by means of an ultrastructural analysis, viral particles morphologically compatible
with the coronavirus are evidenced, which were located in the cytoplasm of
syncytiotrophoblastic cells in the syncytiotrophoblast. endothelium of fetal capillaries.

Keywords:
lnvetigator
2Thesis advisor
3Coordinator of the Physician and Surgeon Career, CUNORI

4Thesis reviewers
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LISTA DE SIMBOLOS, SIGLAS Y ACRONIMOS
ARN — Acido Desoxirribonucleico
NM — Nanometros
HE — Hemaglutinina Esterasa
M — Membrana
E — Envoltura
S — Spike
N — Nucleocapside
MERS - Sindrome Respiratorio de Medio Oriente
SARS - Sindrome Respiratorio Agudo Severo
CoV- 2 — Coronavirus tipo 2
COVID-19 — Enfermedad por Coronavirus de 2019
RN — Recién Nacido
PCR — Reaccion en Cadena de Polimerasa
RT-PCR — Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa
IgG — Inmunoglobulina G
IgM — Inmunoglobulina M
IgA — Inmunoglobulina A
IgD — Inmunoglobulina D
ECA2 — Enzima Convertidora de Angiotensina 2
CDC - Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
pm — Micromol

UCI — Unidad de Cuidados Intensivos



NK — Natural Killer

IL-2 — Interleucina 2

IL-12 — Interleucina 12

IL-17 - Interleucina 17

INF- y — Interferon Gamma

TNF- a — Factor de Necrosis Tumoral Alfa

anti-S — Anti Spike

HSPG - Receptor para el Glicosaminoglicano Heparan Sulfato

IN SITU — En el Sitio



l. INTRODUCCION

El COVID-19 es una enfermedad ocasionada por el virus SARS CoV-2
denominacion que proviene del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2, se trata de un virus de la familia de los betacoronavirus segun el analisis del genoma,
cuyo tamafio oscila entre los 80 a 120 nm de diametro; Los viriones de los coronavirus
contienen cuatro proteinas principales proteinas de Spike, Membrana, Envoltura y

Nucleocapside.

En el afio 2019 se identific por primera vez un cuadro de neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan en China, pero fue hasta el 9 de enero del afio 2020 que se dio
a conocer que la causa era un coronavirus, el 11 de marzo del mismo afio la Organizacion
Mundial de la Salud declara pandemia por SARS CoV-2. En Guatemala, en febrero de
2020 al mismo mes del 2021, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social tamizo
un total de 845,614 casos, de los cuales 166,283 son confirmados, 6,057 fallecidos
(letalidad 3.6%) y 152,920 recuperados estimados.

Se reportaron casos en todos los grupos de edad, los primeros reportes de paises
con tasas altas de infeccion registraron desde la etapa neonatal hasta la adolescencia.
Las mujeres embarazadas son particularmente propensas a los patégenos respiratorios,
como el SARS CoV-2, debido a los cambios fisioldgicos durante el embarazo, los
anticuerpos materno-fetales son importantes ya que protegen al feto de todos los agentes
externos por lo cual no necesita un sistema inmunoldgico operativo, la inmunidad
materna aporta células inmunes y anticuerpos maternos que son capaces de proteger a
los recién nacidos de manera temporal, esta transferencia de anticuerpos se puede llevar

a cabo en la placenta en el estadio prenatal, el calostro y por la leche materna.

Un estudio de cohorte prospectivo en el que se incluyeron un total de 131 mujeres
en edad reproductiva que recibieron vacunas de ARN mensajero contra el SARS CoV-2,
algunas en gestacion, otras lactando y no embarazadas, se les tomo muestras de suero,

cordén umbilical y leche materna para e titulos de IgG, IgM e IgA, dando positivo.



I[I. JUSTIFICACION

La actual pandemia producida por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Coronavirus 2, esté teniendo un enorme impacto en todo el mundo; dio inicio en Wuhan,
China, en diciembre de 2019 causando la enfermedad de COVID-19; desde el comienzo
de la misma, muchos han sido los intentos por producir una vacuna que sea altamente
efectiva contra el mismo y que logre generar una inmunidad que perdure en el tiempo y

logre combatir las diferentes variantes.

A nivel global se recabaron estadisticas en las cuales, para el 21 de enero de
2022, se han presentado aproximadamente 337 millones casos confirmados de infeccion
y mas de 5.570.000 fallecidos en méas de 250 paises afectados; los pacientes pediatricos
no son la excepcion ya que se ha documentado que afecta el 10,6% en menores a 1 afio,
7,3% de 1 a 5 afios, 4,2% de 6 a 10 afos, 4,1% de 11 a 15 afios y el 3,0% de 16 a 18
afos; asi mismo las mujeres embarazadas también se encuentran muy susceptibles a la
enfermedad; los primeros datos no indican que las mujeres embarazadas tengan un
mayor riesgo de morbilidad, pero si indican un mayor riesgo de admisién y ventilacion en
la UCI.

Los anticuerpos maternos le confieren a los neonatos una proteccion parcial frente
a diversas infecciones virales; sin embargo, hoy en dia se tiene conocimiento que existe
transferencias de inmunoglobulinas, las cuales brindan inmunidad a los lactantes
protegiéndolos asi de distintas enfermedades. Muchos estudios de cohorte han
evidenciado la presencia de inmunoglobulinas sobretodo A y G presentes en el cordén
umbilical, placenta y sobretodo en la primera vacuna como lo es la leche materna, siendo
estos los medios por los cuales se da la transmisién de la madre al feto; por lo tanto, es
de importancia conocer los mecanismos por los cuales estos anticuerpos generan una

proteccion ante dicho evento que se acontece a nivel mundial.



Il. OBJETIVOS

. Objetivo general

Describir los anticuerpos SARS CoV-2 en lactantes de madres contagiadas o
vacunadas contra COVID-19.

. Objetivos especificos

1. Sefalar que tipos de inmunoglobulinas estan presentes en la leche materna

después de la vacunacion contra SARS CoV-2.

2. Nombrar los medios por los cuales se identifica la presencia de anticuerpos

para SARS CoV-2 por via transplacentaria.

3. Citar las medidas generales de cuidados al nacimiento de los lactantes de

madres contagiadas o vacunadas con COVID-19.
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V. MARCO TEORICO
CAPITULO I: SARS-COV-2

1.1 Caracteristicas generales de los coronavirus

Son virus envueltos, pleomérficos o esféricos, que presentan ARN como genoma
y cuyo tamafio oscila entre los 80 a 120 nm de didmetro. Superficialmente pueden
observarse proyecciones de la glicoproteina S, y al igual que la mayoria de los
betacoronavirus posee dimeros de proteinas hemaglutinina-esterasa (HE). La envoltura
viral consta de dos proteinas que resaltan: la proteina M y la proteina E, siendo la primera
la mas abundante, mientras que la segunda se caracteriza por su caracter hidrofobico;
ambas proteinas se encuentran fusionadas con membranas lipidicas obtenidas de la
célula hospedera. EI genoma, esta constituido por ARN de cadena simple, no
segmentado y de polaridad positiva cargado con aproximadamente entre 27 a 32
Kilobases, las cuales codifican para 16 proteinas no estructurales; para evitar la
desintegracion del genoma, el ARN se encuentra unido a otra proteina estructural

conocida como la proteina N (Maguifia Vargas et al., 2020).

Pertenecientes al orden Nidovirales y a la familia Coronaviridae, estos virus
envueltos de tipo ARN se distinguen en 4 géneros: alfa, beta, delta y gamma; siendo los
dos primeros quienes infectan a los humanos, provocando enfermedades que van desde
un resfrio leve hasta infecciones severas como el MERS (9), y el SARS causantes de
miles de muertes. De los siete coronavirus que afectan a humanos, cuatro son
endémicos en todo el mundo y generan sintomas de resfrio, siendo los tipos 229E y
OCA43 los responsables del resfrio comun, mientras que los tipos NL63 y HKU1 también
se le asocian a problemas respiratorios. En algunos casos pueden producir infeccién en
vias respiratorias inferiores, incluso neumonia en pacientes vulnerables, adultos

mayores o0 personas inmunocomprometidas (Maguifia Vargas et al., 2020).

1.2 Definicién de la enfermedad por COVID-19

EI COVID-19 es una enfermedad causada por el virus SARS-CoV2, denominacion

gue proviene del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2. Se tratada



de un virus que no se habia detectado en humanos y que pertenece a la familia de los
coronavirus (CoV). En las ultimas décadas se han generado otros dos brotes por
coronavirus, sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y sindrome respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV), en los afios 2002 y 2012 respectivamente. Sin embargo, lo
gue destaco de este nuevo tipo de coronavirus fue su rapida propagacion y su alta

contagiosidad (Fuentes-Aspe et al., 2021).

El SARS-CoV-2 no es un descendiente del sindrome respiratorio severo agudo
por coronavirus. El nombre que se eligié fue sobre la base de la practica establecida por
el Comité Internacional sobre la Taxonomia de los Virus (Coronaviridae Study Group of
the International Committee on Taxonomy of Viruses), para nombrar a los virus de esta
especie. El SARS-CoV-2 tiene una relacion relativamente distante con el prototipo de

sindrome respiratorio severo agudo por coronavirus (Fuentes-Aspe et al., 2021).

1.3 Epidemiologia

En diciembre de 2019 se identificd por primera vez un brote de neumonia de
etiologia desconocida en un mercado de mariscos y animales exéticos en la ciudad de
Wuhan, China. EI 9 de enero de 2020 se anunci6 que la causa era un coronavirus, que
inicialmente fue llamado nuevo coronavirus-2019 y que finalmente se nombré como
SARS-CoV-2 por su homologia genética con SARS-CoV. El 11 de marzo la OMS declar6
la pandemia por SARS-CoV-2 debido al rapido aumento de casos en el mundo (Montafio-

Luna y Miranda-Novales, 2021).

Inicialmente se presenta como una patologia respiratoria leve, que puede
evolucionar en una neumonia intersticial, que posteriormente puede progresar en un
sindrome de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia organica multiple en el 10 a 15%
de los adultos. Sin embargo, el curso de la enfermedad en los nifios es generalmente
leve en comparacion con los adultos, entre las manifestaciones clinicas se presenta
fiebre, secrecion nasal, taquipnea, vomitos, diarrea y fatiga, similar a cualquier otro

cuadro de origen viral (Olivo Torres et al., 2022).



A nivel global para el 21 de enero de 2022 se han presentado aproximadamente
337 millones casos confirmados de infeccion por COVID-19, y mas de 5.570.000
fallecidos en mas de 250 paises afectados, con una tendencia ascendente en el nimero
de casos ante la aparicion de la variante 6micron, un panorama que es cambiante pero

gue no parece tener final (Olivo Torres et al., 2022).

Se ha informado de que el 31.3% de los pacientes que viajaron recientemente a
Wuhan y el 72.3% de los pacientes estuvieron en contacto con personas residentes de
Wuhan fueron afectados. La transmision entre el personal de salud ocurrio en el 3.8%
por el contacto con los pacientes de COVID-19 emitidos por la Comision Nacional de
Salud de China el 14 de febrero de 2020. La tasa de mortalidad hasta el momento del
SARS CoV2 es de 7% en comparacion al SARS (9.6%) y MERS (35%). Las
presentaciones de COVID-19 han variado desde asintomaticos, y sintomas leves hasta
enfermedad grave y mortalidad. Los sintomas pueden desarrollarse de 2 dias a 2
semanas después de la exposicion al virus. Se encuentra un periodo de incubacién
promedio de 5.1 dias y que el 97.5% de las personas desarrollan los sintomas dentro de
los 11.5 dias de la infeccion (Gil et al., 2020).

El periodo de incubacion de SARS-CoV-2 varia de 1-12.5 dias (promedio de 5-6
dias) y se transmite principalmente por gotas y por contacto directo, siendo menos clara
la transmision por aerosoles en el entorno comunitario que dentro de unidades médicas.
La propagacion del virus ocurre a través del contacto persona a persona mediante la
expulsion de gotas al hablar, toser o estornudar.5 Se ha definido como contacto estrecho
a aquel con una persona infectada a una distancia menor a 1.5 metros durante un total
acumulado de cuando menos 15 minutos, en un periodo de 24 horas. También se ha
documentado la transmision del virus de personas asintomaticas, llamando a este
periodo presintomatico, y se ha reportado que hasta 50% de los contagios suceden a
través de personas asintomaticas (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).

Entre el 13 de febrero de 2020 al 11 de febrero de 2021, el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social (MSPAS) de Guatemala ha tamizado un total de 845,614

casos, de los cuales 166,283 son confirmados, 6,057 fallecidos (letalidad 3.6%) y
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152,920 recuperados estimados, tasa nacional de incidencia de 986.4 X 100,000
habitantes. Todos los departamentos del pais ya reportaron casos confirmados y el
mayor riesgo (en su orden) se encuentra concentrado en los departamentos de
Guatemala, Sacatepéquez, El Progreso, Izabal, Quetzaltenango y Escuintla. Alrededor
del 85% de los casos se han identificado como leves y moderados, los casos graves y
criticos (15%) se relacionan con adultos mayores o personas que presentan alguna
comorbilidad (hipertension, diabetes, insuficiencia renal, obesidad cancer en
inmunocomprometidos). Segun los datos reportados por la OMS, se estima una letalidad
de 3.63% (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2022).

Habiéndose reportado casos en todos los grupos de edad, desde la etapa
neonatal hasta la adolescencia, los primeros reportes de paises con tasas altas de
infeccion registraron que solo de 2-4% fueron nifios. La principal fuente de contagio la

constituye un contacto domiciliario (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).

En China menos del 1% de nifios con COVID-19 se encontraban criticamente
enfermos, mientras que en Estados Unidos del 5.7% al 20% de los nifios fueron
hospitalizados, la mayoria lactantes. Este estudio que incluy6 2143 nifios con sospecha
de COVID-19, describié las proporciones de casos positivos por grupo de edad,
obteniéndose que el 10,6% eran menores a 1 afio, 7,3% de 1 a 5 afios, 4,2% de 6 a 10
afos, 4,1% de 11 a 15 afios y el 3,0% de 16 a 18 afios. A pesar de la muestra limitada
el estudio sugiere que los nifios con COVID-19 tienen diferentes perfiles de laboratorio
comparados con pacientes adultos por lo tanto es conveniente realizar un analisis
complementario y riguroso en cada paciente que presente dicha enfermedad (Olivo
Torres et al., 2022).

En el caso de los recién nacidos (RN) se ha documentado una posible transmision
perinatal, la cual ha estado en controversia. Un estudio en China mostr6 viremia materna
en 1%. Se ha reportado deteccion de SARS-CoV-2 por PCR en exudado nasofaringeo
en RN de uno o dos dias de vida, asi como niveles elevados de IgM; sin embargo, existe
la posibilidad de falsos positivos, asi como reacciones cruzadas con otros agentes

infecciosos de adquisicion perinatal (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).
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1.4 Fisiopatogénesis

Los viriones de coronavirus contienen cuatro proteinas estructurales principales.
Estas son las proteinas de Spike (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N).

Todas estan codificadas dentro del extremo 3' del genoma viral (Pastrian-Soto, 2020b).

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, que pertenece a los betacoronavirus segun el
andlisis del genoma; Un modelo molecular mostro similitud estructural entre los dominios
de unidn al receptor de SARS-CoV y el nuevo coronavirus del 2019, SARS-CoV-2. Por
lo tanto, se sugiere que SARS-CoV-2 mediante su proteina S podria usar la ECA2 como
receptor, a pesar de la presencia de mutaciones de aminoacidos en el dominio de unién

al receptor (Santos-Sanchez y Salas-Coronado, 2020).

La entrada de todos los coronavirus en las células hospederas estd mediada por
la proteina estructural principal Spike (Proteina S), en el virus SARS-CoV, se identificé a
la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE 2) como el receptor necesario para la
entrada viral, siendo este receptor, vital para la infeccién. Al igual que SARS-CoV, SARS-
CoV-2 utiliza el mismo receptor ACE 2 para ingresar e infectar una célula huésped. Esta
caracteristica se debe a la gran similitud en las relaciones filogenéticas y genémicas

entre ambos coronavirus (Pastrian-Soto, 2020a).

La ACE 2 se encuentra presente en el rifion, los pulmones y el corazén, y participa
en la trasformacion de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il en
angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores que reducen la
presion arterial, con efecto protector frente a la hipertension, la arteriosclerosis, y otros
procesos vasculares y pulmonares. Se ha observado que los casos graves de COVID-
19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que sus niveles se correlacionan con la

carga viral y el dafio pulmonar (Diaz-Castrillén y Toro-Montoya, 2020).
1.4.1 Goticulas respiratorias (diametro 100-1000 micrémetros [um]).

Se emiten cuando hablamos, respiramos, gritamos, cantamos, tosemos y

estornudamos. Caen al suelo a 1-2 metros de distancia. El contagio puede ser
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¢ Directo: por contacto cercano, a menos de un metro, con una persona infectada.

El virus entra en el receptor a través de boca, nariz o conjuntiva.

e Indirecto: por contacto a través de fomites (superficies u objetos) en el entorno
inmediato de una persona infectada. Se piensa que este medio de transmision tendria
poco peso, pues solo se ha podido aislar ARN viral muy escaso de ellas en comparacion
con las cargas virales que hay en nasofaringe (Grupo de Pediatria Basada en la
Evidencia de la EEP y AEPap, 2022).

1.4.2 Aerosoles

Consiste en ndcleos goticulares con un diametro < 100 um. Se emiten cuando se
habla, respira, grita, canta, tose y estornuda (al hablar se emiten 10 veces més aerosoles
que al respirar, al gritar y cantar fuerte 50 veces mas). Tanto los Centers for Disease
Control and Prevention CDC como Meyerowitz et al. en su revision sistematica coinciden
en que la via mas importante de transmision del SARS-CoV-2 es la gota gorda y el
contacto y sitian a los aerosoles en un segundo plano. Los CDC consideran que la
transmision por aerosoles es la via principal en espacios cerrados con escasa
ventilacion. La capacidad de infeccion aumenta si la persona que contagia esta cantando,
hablando en voz alta o haciendo ejercicio. La OMS también considera que el contagio
por aerosoles solo se produce en ambientes cerrados, mal ventilados y con alta

ocupacion (Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la EEP y AEPap, 2022).

Los aerosoles, debido a su tamafio, se mantienen suspendidos en el aire (el
tiempo depende del tamafio de las particulas y oscila entre segundos las mas grandes a
horas las mas pequefas), donde pueden permanecer durante periodos de tiempo
prolongados y llegar a personas situadas a mas de un metro de distancia o incluso sin
emisor. El contagio se produce al ser inhaladas por personas cercanas (conversacion) o
gue comparten aire en ambientes cerrados. Estos aerosoles también pueden depositarse
en las superficies. La importancia de los aerosoles también reside en el tamafio. Se
considera que los aerosoles de 15-100 pum alcanzan las vias respiratorias superiores.

Los de 5-15 um pueden alcanzar traquea y bronquios. Los menores de 5 pm pueden

11



llegar hasta los alvéolos (Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap,
2022).

Al hablar se producen aerosoles, un 80% de los nucleos goticulares son menores
de 2,5 um, en un promedio de 500 particulas/litro de aire espirado. Al toser se expulsan
3000. Al estornudar 40 000 (Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y
AEPap, 2022).

1.4.3 Contacto directo con personas infectadas o superficies contaminadas
(tocada por personas infectadas o en las que se han depositado secreciones de

personas infectadas).

El SARS-CoV-2 puede mantenerse viable en superficies hasta 72 horas, e incluso
hasta 6 dias en plasticos o en acero inoxidable. Las cargas virales en estas superficies
se ha demostrado que son muy inferiores a las que se encuentran en nasofaringe.
Estudios recientes cuestionan la infectividad de superficies en las que se detecta ARN
del SARS-CoV-2 y otros cuestionan la relevancia de este hecho. Esta via de contagio se
considera minoritaria, aunque aceptada por la comunidad cientifica (Grupo de Pediatria
Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap, 2022).

1.4.4 Heces

Se ha detectado excrecion viral en las heces, principalmente en nifios. En un
estudio realizado en Zhejiang encontraron que el 93% de los nifios infectados excretaban
virus por heces y que esta excrecion podia durar hasta 70 dias. No se detecto transmision
de la infeccion desde nifios con excrecion viral en heces. Dado que tampoco se ha
encontrado transmisioén via fecal-oral en otros virus respiratorios similares, los autores
sugieren que en pacientes con remision clinica no debe considerarse este parametro
para decidir sobre el alta o alargar una cuarentena. Meyerowitz en su RS llega a la misma
conclusiéon. Algunos autores han sugerido la posible transmision del SARS-CoV-2 a
través de aerosoles de las heces, pero por el momento no hay suficiente evidencia para

aceptar esta via (Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap, 2022).
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1.45 Sangre

Aun incierto. Hasta el momento no se ha comunicado transmisién del SARSCoV-
2 por transfusiones ni se han aislado virus capaces de replicarse a partir de muestras de

sangre (Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap, 2022).

1.4.6 Transmision vertical

El paso transplacentario del SARS-COV-2 a través de determinacion de PCR en
tejido placentario, al igual que en otros fluidos, como sangre de corddn, liquido amnidtico
y leche materna. En esta revision, se encontré positividad de este nuevo coronavirus, en
4 muestras de tejido placentario, 4 de liqguido amniotico y 2 en sangre de cordon (Poblete
y Bancalari, 2021).

15 casos en los que el recién nacido presentaba sintomas de COVID-19 con
deteccion de ARN de SARS-CoV-2, una expresion importante de las proteinas Sy N del
virus en la placenta, asi como en las células fetales mononucleares, lo que demuestra la
transmision vertical del virus. Otros autores han observado en la placenta la expresion,
aungue en cantidades minimas, de los receptores ACE 2, asi como la enzima TMPRSS,
necesarios para la entrada y replicacion del virus (Montafio-Luna y Miranda-Novales,
2021).

1.5 Factores de riesgo

Los factores a tener en cuenta para saber si perteneces a un grupo de riesgo son

los siguientes:
. Eres mayor de 60 afnos.

. Presentas inmunosupresion congénita (inmunodeficiencia) o]

adquirida (quimioterapia contra el cancer).

. Si sufres patologias cronicas y/o varias enfermedades a la
vez: hipertensién  arterial, diabetes, enfermedades  cardiovasculares,

enfermedades pulmonares.
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. Cualquier persona que se encuentre hospitalizada por una infeccion
respiratoria aguda con criterios de gravedad (neumonia, sindrome de distrés
respiratorio agudo, fallo multiorganico, shock séptico, ingreso en UCI) en la que
se hayan descartado otras posibles enfermedades infecciosas que puedan

justificar el cuadro.

. Las personas que viven o que trabajan en instituciones cerradas, en
particular las personas mayores que viven en residencias geriatricas (Elsevier
Connect, 2020).

1.6 Caracteristicas clinicas

COVID-19 es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda emergente, se
propaga principalmente a través de las vias respiratorias por contacto directo con gotas
y secreciones respiratorias. Se ha reportado la presencia del virus en las heces fecales
hasta por 39 dias después de que las muestras faringeas fueron negativas. La proteina
ACE 2 se presenta en abundancia en las células epiteliales alveolares pulmonares y
enterocitos del intestino delgado. EL COVID-19 es contagioso durante el periodo de

latencia (Ruiz-Bravo y Jiménez-Valera, 2020).

Los sintomas clinicos son similares a cualquier infeccién viral respiratoria aguda
con sintomas nasales menos pronunciados. La enfermedad parece ser mas leve en los
nifos, pero la situacion parece estar cambiando. Los recién nacidos y pacientes lactantes
han presentado sintomatologia mas grave que los nifios mayores. Sin embargo, la tasa
de letalidad es baja en nifios. Las manifestaciones clinicas de los nifios son similares a
las de los adultos, como fiebre y tos. Algunos nifios tienen diarrea y secrecion nasal, pero

los sintomas generales son relativamente leves (Ruiz-Bravo y Jiménez-Valera, 2020).

Un estudio dirigido por NAN-Shan Zhong realizado en 1099 casos confirmados,
encontré que las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyen: fiebre (88.7%), tos
(67.8%), fatiga (38.1%) , produccién de esputo (33.4%), dificultad para respirar (18.6%),
dolor de garganta (13.9%), cefalea (13.6%). Las manifestaciones gastrointestinales son
diarrea en 3.8% y vomitos 5% (Higea Fisioterapia, 2020).
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1.7 Diagnoéstico de COVID-19 por estudios de imagen

El papel de los estudios de imagen en el diagndstico de COVID-19 sigue siendo
controversial. EI Colegio Americano de Radiologia ha establecido que tanto las
radiografias como las tomografias de torax no deben utilizarse como método diagnéstico
de COVID-19. La decision de realizar cualquier estudio de imagen debe individualizarse
y establecer el riesgo-beneficio. En casos moderados y graves debe considerarse la
realizacion de tomografia de térax. Los hallazgos varian de acuerdo con la etapa de la
enfermedad, enfermedades subyacentes y tratamiento recibido, los mas frecuentes son:
lesiones subpleurales > 3 en niumero, en parches, nodulares, de aspecto en panal de
abeja, con densidad variable con patrén en vidrio despulido, consolidacion y
engrosamiento pleural. Otros signos mucho menos frecuentes son: broncograma aéreo,
derrame pleural y crecimiento de ganglios linfaticos mediastinales (Montafio-Luna y
Miranda-Novales, 2021).

1.8 Diagnodstico de COVID-19 por laboratorio

Después de haber identificado un caso como sospechoso de COVID-19, se debe
confirmar el diagndstico por laboratorio mediante toma de muestra; debera realizarse por
el personal designado, quienes deben portar un equipo de proteccion personal completo
(respirador N95 o N100, lentes con proteccion lateral, bata desechable de manga larga,
doble par de guantes, zapatos de seguridad o cubrezapatos). Pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos. La prueba de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) se considera el estandar diagnéstico para la deteccién de la infeccion por SARS-
CoV-2. Si una persona se expone a un individuo con diagnostico confirmado, puede
existir un periodo de ventana de aproximadamente cinco dias entre dicha exposicion y la
deteccion de acidos nucleicos en la prueba. Se enviara una muestra de exudado faringeo
y otra de exudado nasofaringeo, las cuales deben colocarse en un mismo tubo con medio
de transporte viral. Otras muestras utiles son el lavado broncoalveolar o aspirado
traqueal en pacientes hospitalizados de acuerdo con sus condiciones.25 Prueba

antigénica para SARS-CoV-2 (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).
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La prueba antigénica rapida para SARS-CoV-2 detecta antigenos virales y debe
realizarse Unicamente durante los primeros siete dias a partir del inicio de los sintomas,
no esta indicada en personas asintomaticas. Comparada con la RT-PCR es menos
sensible (deteccién de casos positivos), pero con especificidad (deteccion de casos
negativos) similar. Tiene como ventaja que los resultados son inmediatos (15-30 min).
Serologia para SARS-CoV-2. Las pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos contra
SARS-CoV-2 también pueden ayudar tanto al diagndstico de la enfermedad como para
medir la respuesta a la vacunacion. Sin embargo, la deteccion de anticuerpos no siempre
traduce la existencia de inmunidad protectora, ya que no todos los anticuerpos
producidos en respuesta a una infeccion son neutralizantes. Los anticuerpos IgM son
detectables en los primeros cinco dias de la infeccién, mientras que los anticuerpos tipo
IgG se observan aproximadamente a los 14 dias de la infeccion y pueden aparecer
incluso hasta los 21 dias. Estas pruebas no estan recomendadas por si solas para el
diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).

1.9 Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico

En un numero reducido de casos se ha demostrado la existencia de
manifestaciones clinicas de hiperinflamacion asociadas con la infeccion por SARS-CoV-
2 parecidas a una enfermedad de Kawasaki, que han sido denominadas sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico, con un espectro de signos y sintomas de severidad
variable. Uno de los primeros reportes en Londres describié ocho pacientes con fiebre,
sintomas gastrointestinales y datos de choque, cinco de ellos presentaron conjuntivitis y
cuatro tuvieron exantema sin documentarse sintomas respiratorios en ninguno de ellos.
Un estudio realizado por Wittaker y colaboradores reporté 58 casos, en los que la media
de edad fue de nueve afios (rango intercuartilico [RIC)] 5.7-14), 34% fueron mujeres.
Todos los casos presentaron fiebre y sintomas inespecificos que incluian vomito 36/58
(45%), dolor abdominal 31/58 (53%) y diarrea 30/58 (52%). El exantema estuvo presente
en 30/58 (52%) e inyeccion conjuntival en 26/58 (45%). Al comparar casos de PIMS-TS
con casos de enfermedad de Kawasaki se observaron diferencias en los examenes de

laboratorio y que la edad fue mayor en PIMS-TS (media de nueve afos [RIC 5.7-14] vs
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2.7 anos [RIC 1.4-4.7]). Kaushik y su grupo reportaron que 45% de 33 pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico presentaba comorbilidades como asma (15%),
rinitis alérgica (9%), obesidad (6%) y enfermedad hematologica (6%). La patogénesis de
la enfermedad es hasta el momento poco clara, existe una hipotesis acerca de una
replicacion viral diseminada sustentada por la deteccion de ARN de SARS-CoV-2 y
particulas virales en biopsias de tejido (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).

1.10 Datos de laboratorio de pims-ts y estudios de imagen

Se ha observado que, en el cuadro agudo, en algunos pacientes existe una prueba
positiva para SARS-CoV-2 por RT-PCR, pero en la mayoria se documenta exposicion
previa mediante anticuerpos IgG e IgM positivos. En pocos casos no se encuentran
antecedentes de exposicién ni de infeccion previa, pudiendo traducir que el cuadro clinico
también puede presentarse como postinfeccioso, lo cual deberd considerarse al
momento de realizar el diagndstico con atencién a la clinica y signos de alarma. Por lo
anterior, el abordaje debera incluir marcadores de inflamacion, evaluacion para afeccion
miocardica e hipercoagulabilidad; asimismo, deberdn descartarse otras causas
infecciosas mediante toma de hemocultivos, urocultivo, deteccion de otros virus
respiratorios por PCR, carga viral para virus Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus,
parvovirus, enterovirus, Echovirus y VIH. Se solicitard radiografia de térax,
electrocardiograma, ecocardiograma, mientras que el ultrasonido abdominal sera en

caso de presentar sintomas abdominales (Montafio-Luna y Miranda-Novales, 2021).
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CAPITULO II: ANTICUERPOS PARA SARS COV 2 EN LACTANTES HIJOS
DE MADRES CONTAGIADAS O VACUNADAS CONTRA COVID-19

2.1 El embarazo y su relacion con el COVID-19

Las mujeres embarazadas son particularmente propensas a los patdégenos
respiratorios, como el SARS-CoV-2, debido a los cambios fisioldgicos durante el
embarazo; el aumento de la demanda de oxigeno y la elevacion del diafragma, por esa
razon se explica que las mujeres embarazadas sean susceptibles a la hipoxia, los
primeros datos no indican que las mujeres embarazadas tengan un mayor riesgo de
morbilidad, pero si indican un mayor riesgo de admision y ventilacion en la UCI. Ademas,
debido al aumento de la concentracion de receptores ACE 2 en la placenta, existe
preocupacion sobre la posibilidad de transmision vertical de madre a hijo. De hecho, los
estudios de casos han demostrado que el SARS-CoV-2 puede infectar la placenta

(Agamez Fuentes et al., 2022).

2.2 Anticuerpos materno-fetales

La placenta juega un papel importante que interviene en la interaccién de la madre
y el feto en desarrollo, este es un érgano multifacético, entre las funciones cruciales de
este 6rgano proteger al feto de la respuesta inmune materna con el fin de impedir que
sea rechazado por la misma, ademas este condiciona la transferencia de los anticuerpos
maternos. Es valiosos destacar que el feto representa un injerto una vez implantado en
la madre, ya que produce proteinas extrafias para el sistema inmune materno, capaces
de ser sintetizadas por la informacion genética que el padre aporta, por lo anterior
interviene un mecanismo compatibilizador que inhibe el rechazo hacia el feto, el cual se
da por diversos factores como los inmunosupresores y moduladores provenientes de la

placenta (Agamez Fuentes et al., 2022).

La inmunidad se considera como un conjunto de procesos O mecanismos
integrados que juegan un papel importante en la respuesta defensora de nuestro

organismo ante los diferentes agentes extrafios ya sean internos o externos a los que
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estamos expuestos. En el Gtero, el feto se encuentra protegido por la madre de todos los
agentes externos por lo cual no necesita un sistema inmunoldgico operativo. Una vez en
el exterior, el feto posee un sistema inmunoldgico completo pero inmaduro, aun asi, este
es capaz de responder a los estimulos antigénicos. La inmunidad materna aporta células
inmunes y anticuerpos maternos que son capaces de proteger a los recién nacidos, pero
de manera temporal, esta transferencia de anticuerpos se puede llevar a cabo por la
placenta en el estadio prenatal, por el calostro y en la leche maternal (Agamez Fuentes
et al., 2022).

En el feto, el sistema inmune esta dado por las células que se derivan de las
células precursoras del sistema hematopoyético, las cuales hasta la tercera semana fetal
provienen del saco germinal, en la octava semana del higado fetal y luego del quinto mes
de gestacién esta dado por la médula 6sea. Todas estas células llevan a cabo diferentes
procesos con el fin de crear un sistema inmune innato y el adaptativo. En las semanas
9-10 de la gestacion, la inmunidad innata comienza la sintesis de complemento y se
pueden encontrar células NK en el higado. En las semanas 12- 14, la inmunidad humoral
presenta células pre-B con IgD, IgG e IgA, ademas en esta etapa se inicia la transferencia
pasiva de IgG materna. Entre las semanas 20-30, en la inmunidad humoral las células B
secretan anticuerpos y se incrementa gradualmente el transporte transplacentario de
IgG. Teniendo en cuenta lo anterior, en lo que concierne la vida fetal, la inmunidad sérica
durante se limita a la transferencia de IgG maternas que tiene la capacidad de alcanzar
la circulacion fetal, y es por ello que los recién nacidos s6lo poseen un porcentaje limitado
de anticuerpos. Esta inmunoglobulina tiene la competencia de atravesar la barrera
placentaria, primordialmente en el ultimo trimestre de la gestacion donde aumenta su

porcentaje en circulacion (Agamez Fuentes et al., 2022).

2.3 Inmunidad innata 'y embarazo

La respuesta inmune innata es una respuesta rapida, compuesta de barreras
mecdanicas, mucosas Yy células productoras de citocinas y quimiocinas. La inmunidad
innata actua organizadamente hasta la activacion de la inmunidad adaptativa. El feto es

protegido por diferentes barreras mecéanicas, como la placenta, el saco vitelino y el moco
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cervical, este ultimo por su gran viscosidad y alto contenido de péptidos antimicrobianos
(Salazar Torres y Dalton Avila, 2014).

Se ha descrito que las células amnitticas producen b-defensinas con actividad
antimicrobiana, ademas de que el liquido amnidtico tiene propiedad bacteriostatica.
Alrededor del 40 % de las células deciduales son células de la inmunidad innata, una
proporcion considerable si se tiene en cuenta que el Gtero no es un o6rgano linfoide

(Salazar Torres y Dalton Avila, 2014).

Esta variedad de leucocitos presentes en la decidua (neutréfilos, macréfagos,
células asesinas naturales y células dendriticas), son células que cumplen mdltiples
funciones como la fagocitosis, produccion de citocinas y produccion de metabolitos del
oxigeno. Ademas de quimiotaxis, liberacion de prostaglandinas, proteinas de fase aguda

y péptidos antimicrobianos (Salazar Torres y Dalton Avila, 2014).

Uno de los leucocitos mas abundantes en el tejido decidual, son los macréfagos,
gue representan aproximadamente el 20 % de todos los leucocitos en esta interfase y su
namero permanece constante durante de la gestacion. Por otra parte, las células
asesinas naturales (NK) son linfocitos grandes granulares no B no T que realizan una
funcion fundamental en la respuesta inmunitaria innata por su capacidad para secretar
citocinas y destruir células blanco no sensibilizadas previamente. Constituyen la
poblacién més abundante en la interfase materno-fetal y representa aproximadamente
70 % de todas las células inmunolégicas presentes en este tejido (Salazar Torres y
Dalton Avila, 2014).

El proceso de implantacién y desarrollo del embarazo requiere de un balance
perfecto en las sefiales que participaran en la diferenciacion celular, reorganizacion
tisular, asi como en la unién del blastocito con el endometrio. Las citocinas liberadas por
los leucocitos presentes en la decidua tienen un papel fundamental en este proceso ya
gue modulan la expresion de las moléculas de adhesion, participan en la liberacion de
proteasas para remodelar la matriz-extracelular, ademas de que promueven la invasion

y diferenciacion del trofoblasto. Durante el embarazo disminuye la activacion del
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complemento, con lo que se evita que los antigenos paternos que estan en la superficie
de las células del trofoblasto activen la cascada del mismo. El trofoblasto expresa
reguladores del complemento para que la gestacion tenga éxito (Salazar Torres y Dalton
Avila, 2014).

2.4 Inmunidad especifica o adaptativay embarazo

La inmunidad especifica es una respuesta rapida, con memoria inmunoldgica,
mediada por células T y B, las cuales, para su activacion requieren de la presentacion y
procesamiento de los antigenos. La inmunidad adaptativa se divide en dos éareas, la
inmunidad humoral mediada por linfocitos B y la inmunidad celular mediada por los
linfocitos T. Los linfocitos T mas estudiados en el embarazo son los linfocitos T
reguladores, se les ha propuesto como moduladores de la respuesta inmunolégica de la
madre. Durante el primer trimestre de embarazo existe un incremento de células T
reguladoras CD4*CD25*, se ha propuesto que la funcion de estas células es la regulacion

del proceso de implantacién (Salazar Torres y Dalton Avila, 2014).

Se han realizado estudios para conocer cual es el patron de citocinas presentes
en la interfase materno fetal en los embarazos normales que depende del perfil del
linfocito T que las libera. Se ha considerado que las citocinas Thl (IL-2, IL-12, INF- v,
TNF-a) favorecedoras de la inmunidad citotoxica, son peligrosas para el desarrollo del
embarazo. Por su parte los linfocitos B representan una poblaciéon celular heterogénea
gue ha sido clasicamente dividida en dos subgrupos: los linfocitos B1 y los linfocitos B2.
Estas sub-poblaciones poseen ontogenia, localizacion y funcionalidad diferentes. El
desarrollo y distribucion de las principales poblaciones de linfocitos B2 sufre una serie de
adaptaciones durante la gestacién. En los ultimos afios se ha demostrado que los
linfocitos B, y en particular una sub-poblacion de estos mismos denominados linfocitos B
reguladores (Bregs), son capaces de ejercer una fuerte funcion supresora en el sistema
inmune. Esta funcién esta intimamente asociada a su capacidad de producir altos niveles
de la potente citocina antiinflamatoria IL-10 y de este modo reducir la secreciéon de INF-

Y, TNF-a e IL-17 por parte de los linfocitos T CD4 (Navarro-Hérnandez et al., 2018).
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2.5 Anticuerpos contra COVID -19 y lactantes

Este virus posee multiples proteinas; las cuales causan una respuesta inmunitaria
en la huésped mediada por linfocitos T CD4 y CD8 junto con la produccion de anticuerpos
neutralizantes especificos. La respuesta de linfocitos T CD4 contra la proteina S es una
de las més grandes y esté es concordante con la magnitud de los titulos de IgA e IgG.
Esta proteina S juega un papel fundamental en el desarrollo de las vacunas ya que ayuda
a que el virus se una a los receptores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ACE
2), por lo tanto, resulta atractiva para la creacion de las vacunas (Agamez Fuentes et al.,
2022).

El estudio de cohorte prospectivo realizado por Gray et al., en el que se incluyeron
un total de 131 mujeres en edad reproductiva que recibieron vacunas de ARN mensajero
contra el SARS CoV-2, 84 de ellas en estado de gestacion, 31 estaban lactando, 16 no
embarazadas, y a las que se les tomé muestras de suero a 10 de ellas también se le
tomo6 muestra del cordon umbilical, y de la leche materna para estudio de titulos de IgG,
IgM e IgA; encontrd que en todas las muestras tomadas tanto en cordén umbilical como
en leche materna se hallaban dichos anticuerpos, aunque en la muestra del cordon
umbilical eran menores que en la muestra de suero materno, la diferencia no era
significativa; también se demostr6 que la transferencia inmunoldgica a los recién nacidos

se produjo a través de la placenta y la leche materna (Agamez Fuentes et al., 2022).

La vacunacién contra dicha enfermedad durante el embarazo genera anticuerpos
lgG anti-spike (anti-S) funcionales en la circulacion materna que son detectables en la
sangre del corddén umbilical al nacer y pueden proteger a los recién nacidos y lactantes
(Ortiz Chargoy et al., 2022).

Por su parte, el estudio de cohorte prospectivo realizado Por Perl et al., en el que
se le tom6 muestra a 84 mujeres de leche materna posterior a la vacunacion con Pfizer
BioNTech y a las que se le estudié presencia de anticuerpos IgA e IgG, demostré que
después de 6 semanas post vacunacion aun se seguia secretando estos anticuerpos en

la leche materna; los anticuerpos encontrados en la leche materna de estas mujeres
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mostraron fuertes efectos neutralizantes, lo que sugiere un efecto protector contra la

infeccion en el lactante (Agamez Fuentes et al., 2022).

En el caso del estudio realizado por la secretaria distrital de salud de Bogoté, en
la que se estudiaron 241 (de los cuales 41 fueron excluidos por ser seropositivos previos
a la aplicacion de la vacuna) pacientes que fueron vacunados con la biolégico de Pfizer-
BioNTech y a los cuales se les realiz6 un estudio semicuantitativo de Ig totales e IgG
especificas para el SARS-CoV-2, dando como resultado que a las tres semanas después
de la aplicacion de la primera dosis, el 95 % y 96 % de los individuos inmunizados,
presentan reactividad para Inmunoglobulinas totales e IgG, anti-S, respectivamente,
evidenciando la aparicion de anticuerpos en esta muestra, lo que no es muy lejano a los

resultados obtenidos en nuestra investigacion (Agamez Fuentes et al., 2022).

2.6 Lactancia materna

Un mecanismo potencial para proteger a esta poblacion podria ser la inmunidad
pasiva a través de la leche de una madre previamente infectada. Nosotros y otros hemos
informado sobre la presencia de anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 en la

leche humana (Pérez y Luna Centeno, 2022).

Un estudio revela que la proporcion media de transferencia de IgG observada
demostré que los niveles de anticuerpos infantiles son aproximadamente iguales a los

niveles maternos (Salazar Torres y Dalton Avila, 2014).

La inmunizacién en embarazadas protege a la mujer de enfermedades infecciosas
que podrian tener un desenlace grave en el embarazo, asimismo, favorece la
transferencia de IgA al neonato mediante la lactancia materna. se ha descrito la
presencia de anticuerpos IgA, IgG e IgM especificos contra SARS-CoV-2 en leche
materna de pacientes diagnosticadas con COVID-19, y sus concentraciones se
relacionan con la capacidad neutralizante de la leche contra la infeccion por SARS-CoV-

2 (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022).
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Un estudio de cohorte prospectivo investigé si la inmunizacion materna resulté en
la secrecion de anticuerpos del SARS-CoV-2 en la leche materna. También evalud los
eventos adversos entre las mujeres y sus bebés. Ochenta y cuatro mujeres que viven en
Israel participaron en el estudio, y todas recibieron dos dosis de la vacuna Pfizer-
BioNTech con 21 dias de diferencia. El estudio encontrd secrecion de anticuerpos IgA e
lgG especificos del SARS-CoV-2 en la leche materna 6 semanas después de la
vacunacion. La secrecion de IgA fue evidente tan pronto como 2 semanas después de la
vacunacion, seguida de un pico en IgG después de 4 semanas (una semana después de
la segunda vacuna). Ninguna madre o bebé experiment6 ningun evento adverso grave,
pero el 55,9% de las mujeres informd un evento adverso relacionado con la vacuna
después de la primera dosis y el 61,9% después de la segunda, siendo el dolor local la
gueja mas comun. Cuatro bebés desarrollaron fiebre entre 7 y 20 dias después de la
vacunacion materna, todos con sintomas de infeccion del tracto respiratorio superior,
incluida tos y congestion. Tres bebés no requirieron tratamiento; sin embargo, uno fue
admitido para evaluacion de fiebre neonatal y fue tratado con antibiéticos. Los
anticuerpos de la leche materna mostraron fuertes efectos neutralizantes, lo que sugiere

una proteccion potencial contra la infeccion por COVID-19 (Haia Perl et al., 2021).

Un estudio no revisado por pares, disponible el 8 de mayo de 2020, describe la
reactividad de 15 muestras de leche materna de mujeres recuperadas con diagndstico
previo de COVID-19 al receptor de dominio de unidn de la proteina S del virus SARS-
CoV-2, comparandolas con 10 muestras de leche materna obtenidas antes de la
pandemia. Mediante ELISA se determinaron las IgA, IgG, IgM e IgA secretora, y los
resultados indican que el 80% de las muestras con diagndéstico previo de COVID-19
tuvieron reactividad para IgA e IgA secretora; los valores promedio de OD del grupo de
COVID-19 fueron significativamente mayores para IgA, IgA secretora e IgG, pero no para
IgM, en comparacion con los valores promedio del grupo prepandémico. Los autores
concluyen que después de la infeccion, en la mayoria de los casos, existe una fuerte
respuesta inmunitaria contra el SARS-CoV-2 mediada por la IgA secretora en la leche

humana (Luz-Sampieri y Montero, 2022).
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Con la experiencia de infecciones por otros virus SARS se vio que la lactoferrina,
presente en la leche materna, interactda con el receptor para el glicosaminoglicano
heparan sulfato (HSPG), interfiriendo con la union del virus a la célula y asi se previene
el contacto entre el virus y el huésped. También se ha reportado que la lactoferrina
bloguea la union de la proteina de los picos (spikes) del virus con el HSPG en el receptor
de ECA 2 en la célula del huésped, que permitiria el contacto del virus con las células

del huésped y favoreceria la infeccion (Fortoul van der Goes, 2022).

2.7 Transmision en Utero

La ruta transplacentaria se reporté como posible mecanismo de transmision por
primera vez en los Estados Unidos (EE. UU.), el 8 de mayo de 2020. Penfield et al.,
utilizando pruebas de reaccion en cadena de polimerasa-transcriptasa reversa (RT-PCR,
por sus siglas en inglés), reporto la presencia de SARS-CoV-2 en hisopados de placenta
en tres embarazadas con COVID-19 (Oliva Marin y Pleitez Navarrete, 2021).

El segundo caso de posible transmision placentaria fue reportado por Sisman et
al., también en los EE. UU., el 10 de julio de 2020. Mediante inmunohistoquimica,
utilizando anticuerpos monoclonales de raton anti-proteina N del SARS-CoV-2,
encontraron una fuerte tincién citoplasmatica en las células sincitiotrofoblasticas,

compatible con la presencia del virus (Oliva Marin y Pleitez Navarrete, 2021).

El tercer caso de posible transmision transplacentaria fue reportado en Francia,
por Vivanti et al., el 14 de julio de 2020. La RT-PCR fue positiva en diferentes muestras
maternas (hisopado nasofaringeo, hisopado vaginal, placenta, liquido amniotico y

sangre) (Oliva Marin y Pleitez Navarrete, 2021).

Se observo una intensa positividad citoplasmatica en las células trofoblasticas
perivellosas detectadas mediante inmunotincion con anticuerpos antiproteina N del
SARS-CoV-2. Facchetti et al., reportaron el 17 de agosto de 2020 en lItalia, un caso con
una expresion robusta de las proteinas S y N del SARS CoV-2 en el sincitiotrofoblasto,
detectada mediante hibridacion del ARN in situ. Adicionalmente, el analisis

ultraestructural identificé particulas virales morfologicamente compatibles con el
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coronavirus, localizadas en el citoplasma de las células del sincitiotrofoblasto, en el
endotelio de los capilares fetales y en las células mononucleares intravasculares fetales

(Oliva Marin y Pleitez Navarrete, 2021).

Por primera vez, particulas morfolégicamente compatibles con el SARS-CoV-2,
fueron localizadas en células mononucleares circulantes fetales. Este entorno
histopatoldgico unico de la placenta coincidié con la aparicion temprana de COVID-19 en
el recién nacido, lo cual es compatible con la transmision vertical del virus. Fenizia et al.,
reportaron dos casos mas en ltalia el 12 de octubre de 2020. En el posparto inmediato
de dos madres COVID-19 RT-PCR positivas, detectaron la presencia del genoma del
SARS-CoV-2 en la sangre de ambos cordones umbilicales, ambas placentas y en la
mucosa vaginal de ambas pacientes, asi como en la muestra de leche materna de una
de ellas. Ademas, reportaron la presencia de anticuerpos IgM e IgG especificos para
SARS-CoV-2 en la sangre del cordon umbilical de ambos neonatos, asi como en la
muestra de leche materna de una de las madres. Estos resultados sugieren que, aunque
rara, la transmision vertical del SARS-CoV-2 es posible, y que el conocido estado
inflamatorio que este virus provoca puede extenderse a los fetos (Oliva Marin y Pleitez
Navarrete, 2021).

2.8 Medidas generales de cuidados previos al nacimiento

e Es imperativo tener una estrecha comunicacion con el equipo de obstetricia al
recibir un recién nacido hijo de madre sospechosa o positiva de COVID-19, para
poder llevar a cabo las medidas necesarias tanto para el personal de salud como
para el neonato.

e Para el transporte de la paciente de la emergencia al servicio de aislamiento en
donde se le brindara atencion, el personal de salud debe usar equipo de
proteccion personal (EPP). Este incluye precauciones de contacto y gotas:
mascarilla quirdrgica, proteccion ocular (lentes) o facial (careta), bata

impermeable y guantes descartables.
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Para la contencion del virus, la madre embarazada debe usar mascarilla
quirdrgica.

Se debe obtener la siguiente informacion: Historia reciente de contacto con una
persona infectada, edad gestacional al momento de la exposicion y tiempo de
labor, enfermedades médicas existentes incluyendo complicaciones propias del
embarazo.

Si se decide tener un parto via vaginal, de preferencia debera hacerse en el lugar
de aislamiento en donde se encuentre la madre para no movilizarla a la labor y
parto, se debe tomar en cuenta la excrecion viral por las heces, y que los pacientes
positivos a hisopados nasofaringeos también los son para hisopados rectales, ain
desconocemos la significancia clinica de esto y la transmision fecal-oral si la

hubiere (Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, 2020).

2.9 Medidas generales de cuidados al nacimiento de los lactantes

de madres contagiadas o vacunadas contra COVID-19

o Al nacer el recién nacido debe ser rapidamente evaluado vy, si respira
espontanea mente, se le cumplen los cuidados béasicos y se le coloca en
una incubadora de transporte. Si se requiere reanimacioén avanzada, se le
proporciona la asistencia respiratoria necesaria y se debe ingresar a una
UCIN, en una sala de presion negativa. La Academia Americana de
Pediatria (AAP), el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia
(ACOG) y un consenso de expertos chinos, recomiendan separar a los
recién nacidos de las madres con confirmacién o sospecha de COVID-19.
El presunto beneficio de esta separacion temporal, es decir, la disminucion
del riesgo de infeccion neonatal debe ser discutido con las familias antes
del parto. Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés) recientemente cambiaron su lineamiento
sobre la separacion de los recién nacidos de madres COVID-19,
confirmado o sospechoso. Recomiendan llevar a cabo la separacion de las

madres y los recién nacidos, evaluando caso por caso, tomando en cuenta
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las opiniones de la madre, el padre, la familia y el equipo de atencion
médica, sobre los riesgos y beneficios de la misma (Oliva Marin y Pleitez
Navarrete, 2021).

Lo anterior contrasta con la conclusion de la OMS al respecto: las madres COVID-
19 y sus bebés no deben estar separados, el contacto piel a piel y la lactancia deben ser
recomendados porque los beneficios superan cualquier riesgo potencial de infeccion. La
Sociedad Esparfiola de Neonatologia recomienda, en los casos de neonatos
asintomaticos, hijos de madres asintomaticas con infeccion confirmada o en
investigacion, el alojamiento conjunto con régimen de aislamiento de contacto y gotas
(higiene de manos, mascarilla facial y la cuna separada a dos metros de la cama de la
madre). Con lo anterior, se evita la separacion de la madre de su recién nacido. En
neonatos asintomaticos, hijos de madres sintoméaticas con infeccion confirmada o en
investigacion, el recién nacido deberé ser ingresado y separado de su madre so6lo cuando
las condiciones clinicas de esta asi lo requieran. La duracién de las medidas de
aislamiento y separacion madre-hijo, debe analizarse de forma individual en relacion con
los resultados virolégicos y las condiciones clinicas del binomio, segun las
recomendaciones del equipo de vigilancia epidemiolégica del hospital (Oliva Marin y
Pleitez Navarrete, 2021).

28



Aprobacion del
tema de

monografia

Inicio de
elaboracion de

la monografia

VI.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Finalizacion de

la monografia

Revision de
bibliografias,
por bibliotecaria
de CUNORI

Correccién por

asesor

Evaluacién y
aprobacion de

monografia

Fuente: Elaboracion propia.




VIl.  RECURSOS

» Recursos financieros

Producto Precio
Equipo de cémputo Q5,000.00
Memoria USB Q120.00
Impresora Q1,375.00
Internet residencial Q250.00
Materiales de oficina Q250.00
Acceso a libros y PDF en linea Q400.00
Empastado Q150.00
CDS Q30.00
Gasolina y transporte Q500.00
Llamadas telefénicas Q150.00
Total Q8,225.00

Fuente: Elaboracion propia.

» Recursos humanos

Investigador: Médico y Cirujano de pregrado, José Antonio Sobrique Romero
Asesor de Investigacion: Mtra. Elisa Maria Castillo Lopez

Revisores de Investigacion:

e Dr. Rory René Vides Alonzo
e Mtro. Christian Edwin Sosa Sancé
e Mtro. Edvin Danilo Mazariegos Albanés

» Recursos fisicos

e Computadora
e Metaandlisis, articulos, libros, revistas e investigaciones de pediatria y
ginecologia relacionados con el tema.



VIIl.  CONCLUSIONES

Los anticuerpos SARS CoV-2 en lactantes de madres contagiadas o vacunadas
contra COVID-19 son en mayor relevancia IgG, IgM e IgA, siendo estos
trasmitidos por diversos medios, principalmente la leche materna, la sangre del

cordon umbilical y tejido placentario.

Los tipos de inmunoglobulinas que estan presentes en la leche materna
después de la vacunacion contra SARS CoV-2 por evidencia cientifica indican
gue IgA e IgG estan presentes en un 80% después de 6 semanas post
vacunacion, a diferencia de IgM, la cual se encuentra en cantidades menos
significativas; estas inmunoglobulinas encontradas mostraron fuertes efectos
neutralizantes, lo que sugiere un efecto protector contra la infeccién en el

lactante.

Los medios por los cuales se identifica la presencia de anticuerpos para SARS
CoV-2 por via transplacentaria es por una inmunotincion de anticuerpos
antiproteina N en donde se muestra una intensa positividad citoplasmética en
las células trofoblasticas perivellosas; asi mismo, la expresion robusta de las
proteinas S y N del SARS Cov-2 en el sincitiotrofoblasto por medio de
hibridacion del ARN in situ y por medio de un analisis ultraestructural se
evidencian particulas virales morfolégicamente compatibles con el coronavirus,
las cuales se localizaban en el citoplasma de las células sincitiotrofoblasticas

en el endotelio de los capilares fetales.

Las medidas generales de cuidados al nacimiento de los lactantes de madres
contagiadas o vacunadas contra COVID-19 consisten en que madre e hijo no
deben de ser separados al nacimiento ya que el contacto piel a piel y la
lactancia materna deben de estar presentes, dado que los beneficios superan
al riesgo, siempre tomando en cuenta las medidas de proteccién segun la

Organizacion Mundial de la Salud.



1.

2.

3.

4.

IX. RECOMENDACIONES

Al ministro de Salud Publica y Asistencia Social, se le sugiere que invierta en
investigacion cientifica, apoyando a las diferentes entidades que se dedican a los
estudios de prevencion, diagndstico y tratamiento desde el punto de vista
inmunoldgico y de tal manera, crear métodos que ayuden a un mejor abordaje de

la enfermedad.

A los directores de las universidades, que gestionen con otras instituciones que
se dedican a la investigacion a nivel nacional e internacional para interactuar y
discutir acerca de los nuevos hallazgos relacionados con SARS Cov-2,

especificamente a la presencia de inmunoglobulinas en la leche materna.

A los jefes de servicios hospitalarios, que gestionen con las autoridades
competentes para realizar actualizaciones médicas continuas con su personal,
facilitando de esta manera el acceso a las innovaciones médicas relacionadas con
los medios por los cuales se identifican los anticuerpos para SARS CoV-2 por via

transplacentaria.

A los catedréticos, formadores de los estudiantes en las ciencias de la salud, para
gue infundan y den a conocer las medidas generales de cuidados al nacimiento

de los lactantes de madres contagiadas o vacunadas con COVID 19.



X. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Agamez Fuentes, J. E., Moreno Sanchez, D., Santacruz Reales, R. A. y Meléndez
Molina, M. J. (2022). Anticuerpos para Sars Cov 2 en lactantes hijos de
madres vacunadas contra la Covid-19. Archivos de Medicina, 18(6), 1546.
hitps://www_.itmedicalteam.pl/articles/anticuerpos-para-sars-cov-2-en-

lactantes-hijos-de-madres-vacunadas-contra-la-covid19.pdf

Diaz-Castrillon, F. J. y Toro-Montoya, A. |. (2020). SARS-Co V-2/COVID-19: el
virus, la enfermedad y la pandemia. Medicina & Laboratorio, 24(3), 183-205.
hitps://docs.bvsalud.org/biblioref/2020/05/1096519/covid-19. pdf

Elsevier Connect. (2020). Guia clinica para sanitarios y pacientes del COVID-19;
COVID-19, factores de riesgo y sintomas mas frecuentes. Elsevier.
https://www elsevier.com/eses/connect/coronavirus/guia-clinica-para-

sanitarios-y-pacientes-del-covid-19

Fortoul van der Goes, T. (2022). Lactancia materna y SARS-CoV-2. Revista de la
Facultad de Medicina, 65(2), 3-5.
hitps://www scielo.org.mx/scielo.php?pid=50026-
17422022000200001&script=sci_arttext&ting=es

Fuentes-Aspe, R., Huaiquilaf-Jorquera, S., Oliveros, M. J. y Soto, A. (2021).
Characteristics of the coronavirus disease 2019: a review of emerging
literature. Med Wave, 21(5), e8206.
http://viejo.medwave.clllink.cgi/English/Reviews/Analysis/8207 .act?tab=ingle

5



Gil, R., Jacinto, L., Lemus, p., Barillas, G., Velasquez, S. y Recinos, F. (2020).
Diagnostico clinico y manejo de pacientes pediatricos sospechosos y
confirmados de COVID19. Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
https://www.igssgt.org/wp-content/uploads/2020/05/Guia-de-Diagnostico-y-
Manejo-de-Pacientes-Pediatricos-Sospechosos-y-confirmados-COVID-

19.pdf?i=713

Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la EEP y AEPap. (2022). COVID-
19 en pediatria: valoracion critica de la evidencia. Asociacion Espafola de
Pediatria.
htips://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/covid19 _en pediatria v

aloracion_critica_de la_evidencia_actualizacion_autores 02-2022.pdf

Haia Perl, S., Uzan-Yulzari, A., Klainer, H., Asiskovich, L., Youngster, M., Rinott, E.
y Yougster, I. (2021). Anticuerpos especificos del SARS-CoV-2 en la leche ., e

materna después de la vacunacion con covid-19 en mujeres en lactancia.;

hitps://www.accesocovid.com/blogs/anticuerpos-especificos-del-sars-cov-2- "
en-la-leche-materna-despues-de-la-vacunacion-con-covid-19-en-mujeres-

en-lactancia

Higea Fisioterapia. (24 de marzo de 2020). Sistema inmune contra el coronavirus.

https://www.higeafisio.es/sistema-inmune-contra-el-coronavirus/

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. (15 de junio de 2020). Guia de

consenso para e manejo de Cowvid-19 en  neonatos.
hitps:/iwww.igssgt.org/wp-content/uploads/2020/05/Guia-de-consenso-para-
el-manejo-de-COVID-19-en-neonatos.pdf

34



Luz-Sampieri, C. y Montero, H. (2022). Revision de nuevas evidencias acerca de
la posible transmision vertical de la COVID-19. Gaceta Sanitaria, 36(2), 166-
172. https://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0213-
91112022000200013&script=sci_arttext&ting=pt

Maguifia Vargas, C., Gastelo Acosta, R. y Tequen Bemilla, A. (2020). El nuevo
Coronavirus y la pandemia del Covid-19. Revista Medica Herediana, 31, 125-
131. hitp:/'www scielo.org.pe/pdiirmh/v31n2/1729-214X-rmh-31-02-125 pdf

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. (22 de febrero de 2022). Circular
Jefatura no. TLGG-006-2022: actualizacion guia de vigilancia epidemioclogica
por Covid-19 al 22 de febrero de 2022. Departamento de Epidemiologia.
https.//epidemiclogia.mspas.gob.gt/phocadownload/userupload/covid-
19/guias-vigilancia/No-20-Act-Guia-COVID. pdf

Montafio-Luna, V. E. y Miranda-Novales, M. G. (2021). Actualizacion del manejo
clinico de COVID-19 en pediatria: a un afio de pandemia. Revista Mexicana |
de Pediatria, 88(1), 31-45. hitps://www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-
2021/sp211g.pdf

Mavarro-Hernandez, |. C., Cervantez-Diaz, R., Romero-Ramirez, S., Sosa-
Hernandez, C. A., Kleinberg, A., Meza-Sanchez, D. E. y Maravillas-Montero,
J. L. (2018). Participacién de los linfocitos B reguladores (Breg) en las
enfermedades alergicas. Revista Alergia Mexico, 65(4), 400-413.
https //www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2448-
91902018000400400

Oliva Marin, J. E. y Pleitez Navarrete, J. A. (2021). COVID-19: transmision vertical,
enfermedad y cuidados en recién nacidos. Alerta, 4(1), 19-30.
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2021/01/1146444/covid-

19_transmision_vertical_enfermedad_version-final_22-ener_CvJ8bnX_pdf

35




Olivo Torres, R. E. C., Garcia Santamaria, M. A., Arias Cordova, V. A. y Viteri
Rodriguez, J. A. (2022). Epidemiologia del Covid-19 en pacientes
pediatricos del Ecuador. Archivos Venezolanos de Farmacologia y
Terapeutica, 41(1), 8-12.
https://www.revistaavit. com/images/revistas/2022/avft_1_2022/2_epidemiol
ogia_covid_19 pacientes_pediatricos_ecuador.pdf

Organizacién Panamericana de la Salud. (03 de noviembre de 2022). Proteccion
para madres y bebés: vacunas y embarazo.
https://www.paho.org/es/noticias/3-11-2022-proteccion-para-madres-bebes-
vacunas-embarazo

Ortiz Chargoy, R. S., Elizalde Aranda, J. |., Escamilla Leyva, V., Hernandez Salazar,
A., Lozano Guerrero, . y Bracho Blanchet, E. (2022). Presencia de_
anticuerpos anti-spike |1gG para COVID-19 en recién nacidos de madres

vacunadas en el Hospital Angeles Pedregal. Acta Medica Grupo Angeles, .

21(1), 55-50. hitps://www.medigraphic.com/pdfs/actmed/am-
2023/am2311.pdf

Pastrian Soto, G. (2020). Presencia y expresion del receptor ACE2 (Target de
SARS-CoV2) en tejidos humanos y cavidad oral: posibles rutas de infeccion
en organos orales. International Jornal of Odontostomatology, 14(4), 501-
507. https:{/fwww.scielo.cl/pdffijodontos/v14n4/07 18-381X-ijodontos-14-04-
501.pdf

Pastrian-Soto, G. (2020). Bases genéticas y moleculares del COVID-19 (SARS-

CoV-2): mecanismos de patogénesis y de respuesta inmune. International

Journal of Odontostomatology. 14(3), 331-337.
https://www.scielo.cliscielo.php?script=sci_arttext&pid=S0718-
381X2020000300331

36



Perez, S. E. y Luna Centeno, L. D. (2022). Anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en
leche humana. Pedriatrics, 149(2), e2021054260.
https://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoid=100447

Poblete A., C. y Bancalari M, A. (2021). Transmision vertical de COVID-19. ;Que
dice la  evidencia? Andes  Pediatrica, 92(5), 790-798.
https://www.scielo.cl/scielo.php?pid=52452-

60532021005000901 &script=sci_arttext

Ruiz-Bravo, A. y Jiménez-Valera, M. (2020). SARS-CoV-2 y pandemia de sindrome
respiratorio agudo (COVID-19). Ars Pharmaceutica (Internet), 61(2), 63-79.
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2340-
98942020000200001

Salazar Torres, L. y Dalton Avila, G. (2014). Inmunologia perinatal. Femina, 42(4),
185-192. http:/ffiles bvs. br/upload/S/0100-7254/2014/v42nd/a4591 pdf o

Santos-Sanchez, N. F. y Salas-Coronado, R. (2020). Origen, caracteristicas
estructurales, medidas de prevencion, diagnostico y farmacos potenciales
para prevenir y controlar COVID19. MedWave, 20(8), e8037.

http://viejo.medwave. .cl/link. cglfMedwavefF{ewsmnesfFiewmnnCllm%}[13? a

ct

37



