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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la
gestacion y la lactancia materna. Disefio: Una revision sistematica cualitativa
de disefio no experimental de corte transversal. Ambito de estudio:
Publicaciones cientificas en revistas indexadas, que poseen informacion
actualizada y reciente. Sujetos de estudio: La poblacion de estudio estuvo
conformada inicialmente por 60 articulos de investigacion sobre la vacunacion
contra la Covid-19 en la gestacion y la lactancia materna. Fueron estudios
provenientes de internet recopilados desde junio del 2021 hasta octubre del
2021. Muestra: Esta investigacion tuvo una muestra conformada por 25
estudios que cumplian con los criterios de inclusion establecidos. Resultados:
El estudio estuvo conformado por 31588 gestantes y 589 madres lactantes, con
una edad media de 32.68 y 34.22 respectivamente. Las gestantes fueron
vacunadas con Pfizer 84%, moderna 16%, y un porcentaje minimo con Janssen
y Coronavac. El 96% recibio 2 dosis y el 4% solo una dosis. Durante el
segundo trimestre fueron vacunadas el 35% y el 20% durante el primer
trimestre y otro 20% en el tercer trimestre. En el 25% no se especifico la edad
gestacional en la que fueron vacunadas. En el 99% de las gestantes no se
registraron complicaciones durante el embarazo. Las madres lactantes fueron
vacunadas por Pfizer el 79%, 17% moderna y 4% Chadox. El 50% practicaba
lactancia exclusiva, 46% lactancia materna mas alimentacion complementaria y
el 5% no especifico el tipo de lactancia. El 96% recibio 2 dosis y el 4% sdélo una.
El efecto secundario mas registrado fue el dolor en la zona de aplicacién en el
80% de los casos, 41% fatiga, 35% cefalea y 30% mialgia. Los efectos
registrados en el lactante se resolvieron de forma espontanea en los casos de
tos y congestion. No se evidencio la presencia de ARNm en la leche materna.
En total se presentaron 2642 partos, de los cuales en el 92% no se especifico
la via del parto.

Conclusién: Los resultados hallados en esta investigacion respaldan la
vacunacion contra la COVID 19 en la gestacion y durante la lactancia materna
por lo que se recomienda que se concientice e informe clara y adecuadamente
a esta poblacion vulnerable para que acceda sin temores ni dudas a la vacuna
contra el SARS-CoV-2.

Palabras clave: Covid-19, vacunas, gestacion, lactancia materna, eficacia,
efectividad.



ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of the Covid-19 vaccine in
pregnancy and breastfeeding. Design: A qualitative systematic review of a non-
experimental cross-sectional design. Scope of study: Scientific publications in
indexed journals, which have updated and recent information. Study subjects:
The study population initially consisted of 60 research articles on vaccination
against Covid-19 in pregnancy and breastfeeding. They were studies from the
internet collected from June 2021 to October 2021. Sample: This research had
a sample made up of 25 studies that met the established inclusion criteria.
Results: The study consisted of 31,588 pregnant women and 589 lactating
mothers, with a mean age of 32.68 and 34.22 respectively. The pregnant
women were vaccinated with Pfizer 84%, modern 16%, and a minimal
percentage with Janssen and Coronavac. 96% received 2 doses and 4% only
one dose. During the second trimester, 35% and 20% were vaccinated during
the first trimester and another 20% in the third trimester. In 25% the gestational
age at which they were vaccinated was not specified. In 99% of the pregnant
women there were no complications during pregnancy. Lactating mothers were
vaccinated by Pfizer 79%, 17% modern and 4% Chadox. 50% practiced
exclusive breastfeeding, 46% breastfeeding plus complementary feeding, and
5% did not specify the type of breastfeeding. 96% received 2 doses and 4%
only one. The most recorded side effect was pain in the area of application in
80% of cases, 41% fatigue, 35% headache and 30% myalgia. The effects
recorded in the infant resolved spontaneously in cases of cough and
congestion. The presence of mMRNA in breast milk was not evidenced. In total,
there were 2,642 deliveries, of which in 92% the delivery route was not
specified.

Conclusion: The results found in this research support vaccination against
COVID 19 in pregnancy and during breastfeeding, so it is recommended that
this vulnerable population be made aware and clearly and adequately informed
so that they can access the vaccine without fear or doubt against SARS-CoV-2.

Key words: Covid-19, vaccines, pregnancy, breastfeeding, efficacy,
effectiveness.
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1. EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

A nivel mundial se esta atravesando por un problema de salud publica debido a
la enfermedad Covid-19 (de sus siglas en inglés, Coronavirus disease 2019),
causada por el virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo Tipo 2 (SARS-
Cov-2); declarada como una pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) el 11 de marzo del 2020. () Los coronavirus son una extensa familia de
virus de transmision zoonatica, sin embargo, esta nueva cepa de coronavirus
(CoV) no se habia identificado anteriormente en seres humanos, lo que la hace
un desafio para el sistema de salud. @

Desde de su descubrimiento esta enfermedad se ha ido propagando
rapidamente en todo el mundo dando lugar a una serie de manifestaciones
clinicas, como: tos, fiebre, congestion nasal, malestar general, diarrea y
dificultad para respirar; todos estos sintomas pueden estar clasificados en
leves, moderados y severos, y guardan similitud con otras infecciones
respiratorias agudas (IRAS). @

Segun la ultima actualizacion epidemiolégica de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS)/Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las cifras de
contagio por covid-19 en todo el mundo, hasta el 16 de junio del 2021, son de
176’480,226 casos confirmados, en donde se incluye 3'825,240 muertes a nivel
mundial; ademas, se reporta que, los casos y muertes incrementadas hasta la
fecha citada, la region de las Américas aporto el 40% y 48% en las cifras
totales, respectivamente. 4

En el Peru, el 6 de marzo del ano 2020 se report6 el primer caso de Covid-19; y
actualmente, segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control
de Enfermedades, la situacion actual del pais hasta el 29 de junio del 2021, en
relacion a los casos confirmados y las defunciones por Covid-19, es de
2'054,352 y 192,367 respectivamente.

La vulnerabilidad de cada persona frente a esta enfermedad va a depender de
factores sociodemograficos, laborales y clinicos, que permitiran identificar el
tipo de riesgo y evolucién a estados graves por Covid-19. ® Dentro de los
factores clinicos esta incluida la gestacion, haciendo que las mujeres
embarazadas sean consideradas una poblacion vulnerable; pues el embarazo
es un estado en el cual se experimentan cambios fisiologicos que incluyen los
cambios inmunoldgicos, cambios en el sistema respiratorio y el desarrollo de un
estado pro trombdtico, haciéndola mas susceptible a la enfermedad, pudiendo
llegar a ser mas severa en esta poblacion, y generando efectos en el desarrollo
del embarazo y el feto. (")
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La ultima actualizacién epidemiolégica de la Covid-19 dada por la OPS/OMS,
también reporta que, a nivel mundial, al 17 de junio del 2021, hay 231,537
gestantes positivas al virus SARS-coV-2 y 1,453 gestantes fallecidas a causa
de esta enfermedad, dando una tasa de letalidad del 0,63%. ) Dentro de estas
cifras, en el Peru se reportan, a la fecha citada, 51,302 casos positivos y 153
defunciones en gestantes por Covid-19, teniendo una tasa de letalidad de
0,30%. 4

Como medida preventiva y de control frente a esta nueva enfermedad, se ha
dado inicio a las inmunizaciones contra la Covid-19 a nivel mundial, ya que las
vacunas ayudan a prevenir distintas enfermedades infecciosas, como la
hepatitis B, influenza, polio, entre otras; creando una inmunidad de rebafio o de
grupo; esto quiere decir que, el microorganismo patdégeno tiene limitada su
capacidad de propagacion y de esa manera el sistema inmunoldgico podra
combatirlos. ®

Segun la base de datos Our World in Data, en donde se recopila la informacion
de fuentes oficiales de cada pais sobre el numero de personas vacunadas
contra la Covid-19; reporta que a nivel mundial el 23,1% de la poblaciéon ha
recibido por lo menos una dosis de la vacuna, lo que es equivalente a 3000
millones de dosis. ® Segun la plataforma virtual de la OPS, en donde se
muestra la cobertura de vacunacién en la region de las Américas, el total de
dosis administradas hasta el 25 de junio del 2021 en dicha regién es de 587
'424,103 vacunas. (19 En el Peru segun la data del Ministerio de Salud (MINSA)
— Registro Unico Nacional de Informacién en Salud (REUNIS) actualizada el 01
de julio del 2021, a nivel nacional hay 7 '569,763 vacunas administradas entre
la primera y segunda dosis. ('

La OMS reporta que el desarrollo de las vacunas contra la Covid-19 se esta
dando de forma rapida y que en la actualidad se estan usando 7 vacunas
distintas para inmunizar a la poblacion, estas son: Pfizer, AstraZeneca (dos
versiones), Janssen, Sinovac, Moderna y Sinopharm; todas ellas estan
incluidas en la Lista de uso de Emergencias de la OMS, cumpliendo con los
estrictos criterios de seguridad, calidad y eficacia; a través de estudios
realizados por fases. (12

Las complicaciones mas comunes durante el embarazo a causa de la Covid-19,
segun estudios, son el sufrimiento fetal, rotura prematura de membranas y
parto pre término; en el neonato, los eventos que comunmente se han
presentado, son: bajo peso al nacer y prematuridad. ('® Pese a estos
resultados y a la forma de desarrollo de esta enfermedad, que puede ir de
severa e incluso hasta mortal, sumando las comorbilidades que puede
presentar la mujer durante esta etapa; al inicio de los estudios clinicos para las
vacunas contra la Covid-19 las gestantes y mujeres en periodo de lactancia
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fueron excluidas de estos debido a la falta de informacién en relacion a la
seguridad e inmunogenicidad de la vacuna en esta etapa. (!4

Pese a estudios limitados acerca de los efectos de la vacunacion contra la
Covid-19 en las gestantes, actualmente la OMS ya recomienda la vacuna
contra la Covid-19 durante el embarazo, principalmente cuando los beneficios
de la vacunacion superan los riesgos, debiendo administrarse previa
informacion por parte del profesional acerca de las complicaciones de esta
enfermedad durante el embarazo y los beneficios de la vacuna; del mismo
modo, recomienda la vacunacion en mujeres lactantes que formen parte del
grupo prioritario de vacunacion como las profesionales de la salud. (1%

En el Peru se ha dado inicio a la vacunaciéon en gestantes el 12 de junio del
2021, teniendo una poblacion objetivo de mujeres embarazadas mayores de 18
afios con mas de 28 semanas de gestacion; y a la fecha 1 de julio del 2021,
segun la base de datos MINSA-REUNIS, se han vacunado a 26,195 gestantes
en todo el pais. ("

1.2. Formulacioén del problema

¢ Cual es la efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la gestacion y la
lactancia materna?

1.3. Justificacion

Este nuevo virus, ademas de ser un reto para el sistema de salud, también
implica un desafio para el control de la gestacion y las medidas preventivas que
buscan evitar complicaciones obstétricas y neonatales.

ARos anteriores han existido otros tipos de coronavirus, el SARS-CoV (2003) y
el MERS-CoV (2012), que ocasionaron en la gestante diversas complicaciones,
como: coagulopatia intravascular diseminada, hemorragias, parto prematuro y
desprendimiento prematuro de placenta (DPP); e incluso un mayor numero de
ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y muerte materna,
reportando tasas de letalidad aumentadas en 25% (SARS-CoV) y 27% (MERS-
CoV). (18 Ademas, segun lo reportado hasta la actualidad, las gestantes
infectadas por el SARS-CoV-2 han requerido de ventilacion mecanica e ingreso
a UCI, han presentado coagulopatias y se han reportado casos de muerte
materna durante el puerperio. (16

El proceso de la gestacion incluye en su desarrollo una serie de cambios
fisiolégicos que tienen como objetivo favorecer la adaptacion del cuerpo
materno y dar lugar al embarazo. Dentro de estos cambios se encuentran los
inmunoldgicos, pulmonares, cardiovasculares y hematolégicos, que podrian
hacerla mas susceptible a esta enfermedad. Por ejemplo, si la gestante
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estuviera infectada con el SARS-CoV-2, éste desencadena una tormenta de
citoquinas, generando una reaccion inflamatoria mas severa, debido a que,
durante el embarazo, fisiolégicamente se da un estado pro inflamatorio. (18)

La vacunacion en la gestante contra la Covid-19 se esta ejecutando tomando
en cuenta el riesgo-beneficio, ya que las tasas de mortalidad materna y
desarrollo severo de la infeccion en el embarazo han ido en aumento. El
proceso de vacunacion en una embarazada no esta contraindicado siempre y
cuando las vacunas no contengan virus vivos atenuados, ya que este tipo de
vacunas pueden causar dafios en el feto. (' Sin embargo, debido a los
cambios que se dan en el sistema inmunoldgico, es probable que la vacuna

desarrolle menos inmunogenicidad o se generen respuestas inmunes atipicas.
(18)

Actualmente existe poca informacion acerca de la seguridad de la vacuna
contra la Covid-19 en el embarazo, por lo tanto, esta investigacion busca
aportar informacion cientifica, dirigida principalmente a los profesionales de la
salud y también a las mujeres en proceso de gestacion; que ayude a conocer la
efectividad de la vacuna en esta etapa, y de esa manera impulsar la toma de
decision de la madre para optar por la vacunacion, eliminando temores y dudas
contribuyendo a sus conocimientos y aumentando la confianza hacia el
profesional.

1.4. Objetivo
1.4.1. Objetivo general

- Determinar la efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la
gestacion y la lactancia materna.

1.4.2. Objetivos especificos

1. ldentificar la efectividad de la vacunacién contra la Covid-19 en la
gestacion.

2. ldentificar la efectividad de la vacunacion contra la Covid-19 durante
la lactancia materna.

Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes internacionales en la poblacién general

Polack F, et al. 2020. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Seguridad y eficacia de la vacuna BNT162b2 ARNm Covid-19», que tuvo
como objetivo evaluar la seguridad y eficacia de dos dosis de 30 ug de
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BNT162b2, administrados via intramuscular con intervalo de 21 dias. Dentro de
la muestra se incluyd a personas mayores de 16 afos aparentemente sanos o
con enfermedades cronicas estables, y se excluyé a personas que ya habian
tenido la infeccion por el SARS-CoV-2, con tratamiento inmunosupresor o con
enfermedad inmunosupresora. La muestra estuvo conformada por 43,548
personas de las cuales, 21,720 recibieron la vacuna y 21,728 recibieron
placebo. Se obtuvo como resultado que dentro de las personas que recibieron
las dos dosis de la vacuna, se reportaron 8 casos de Covid-19 7 dias después
de la segunda dosis, y dentro del grupo que recibio placebo se reportaron 162
casos de Covid-19. La eficacia de la vacuna fue similar en los subgrupos
definidos por la edad, sexo, raza, etnia, afecciones existentes e indice de masa
corporal. Hubo un caso de Covid-19 grave en el grupo de las personas
vacunadas y nueve en el grupo que recibié el placebo. La seguridad de la
vacuna se determiné por los efectos que producia en el lugar de la inyeccion,
como el dolor a corto plazo de leve a moderado, fatiga y dolor de cabeza. Este
estudio concluy6 que dos dosis de la vacuna BNT162b2 brinda una proteccion
del 95% frente al SARS-CoV-2 en las personas de 16 afos a mas; y la
seguridad fue favorable ya que los eventos de reactogenicidad fueron
transitorios, resolviéndose en un par de dias. %

Haas R, et al. 2021. Israel. Realizaron un estudio titulado «Impacto y
efectividad de la vacuna ARNm BNT162b2 contra infecciones por SARS-CoV-2
y casos de Covid-19, hospitalizaciones y muertes luego de una campana de
vacunacion a nivel nacional en Israel: un estudio observacional con datos de
vigilancia nacional», que tuvo como objetivo estimar la efectividad en el mundo
real de dos dosis de BNT162b2 contra una variedad de resultados del SARS-
CoV-2y evaluar el impacto en la salud publica a nivel nacional luego de la
introduccion generalizada de una vacuna. La efectividad de la vacuna fue
evaluada en base a los resultados del SARS-CoV-2, estas son: Infecciones
asintomaticas, casos sintomaticos, hospitalizaciones de casos moderados,
graves o criticos y muerte. El periodo de estudio se dio desde el 24 de enero
hasta el 3 de abril. Entre las personas de 16 afios a mas se reportaron 154, 648
infecciones por SARS-CoV-2, de los cuales el 71% no estaban vacunados y el
4,1% estaban completamente vacunados. De las personas sintomaticas el
71,4% no estaban vacunadas y el 3,1% recibieron dos dosis de la vacuna; de
las personas que fueron hospitalizadas el 71,8% no estaban vacunadas y el
7,7% si lo estaba. Ademas, de las hospitalizaciones graves o criticas el 71,4%
no estaban vacunadas y el 8,1% si lo estaba. Las estimaciones de la
efectividad de la vacuna fueron de 91,5% contra la infeccidén asintomatica, 97%
para la infeccién sintomatica, 97,2% frente a los casos de hospitalizacion,
97,5% para hospitalizaciones graves o criticas y de 96,7% en los casos de
muerte; y de forma general. La estimacion de la efectividad frente a todos los
casos de Covid-19 fue del 96% en las personas de 75 afios a mas. Este estudio
concluyo que dos dosis de la vacuna BNT162b2 es altamente efectiva contra el
15



SARS-CoV-2, incluso en los adultos mayores; ademas, la disminucion de la
incidencia de infecciones por el SARS-CoV-2 y la evolucion de la enfermedad
se debid a una mayor cobertura de las vacunas, manteniéndose incluso
después de la reapertura social. ?"

Thompson M, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Estimaciones provisionales de la eficacia de las vacunas BNT162b2 y ARNm-
1273 Covid-19 para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 entre el personal de
atencion médica, el personal de primera linea: ocho ubicaciones en EE.UU.,
diciembre del 2020 a marzo del 2021», que tuvo como objetivo dar a conocer la
efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en el mundo real. Para este estudio
se utilizé cohortes prospectivas de personal de atencibn médica, socorristas y
otros trabajadores esenciales y de primera linea, de ocho ubicaciones de
EE.UU. en el periodo del 14 de diciembre del 2020 hasta el 13 de marzo del
2021. Hubo un total de 3,950 participantes que no tenian un registro de
laboratorio previo de infeccion por SARS-CoV-2; 2,479 recibieron las dos dosis
de la vacuna y 477 solo recibieron una dosis. Dentro de los participantes no
vacunados se confirmaron 1,38 infecciones por SARS-CoV-2 a través de la
prueba molecular, entre las personas que estaban completamente vacunadas
se reportd 0,04 infecciones y en las personas que solo recibieron una dosis se
reportd 0,19 infecciones. Este estudio concluyd la eficacia encontrada de la
vacuna en el mundo real fue del 90%, al recibir dos dosis, y del 80% cuando se
administra una sola dosis; por lo tanto, estos hallazgos indican que la vacuna
ARNm autorizadas contra la Covid-19, son efectivas para prevenir la infeccidon
en condiciones del mundo real. ??)

Tenforde M, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Efectividad de las vacunas Pfizer-BioNTech y Moderna contra la Covid-19
entre adultos hospitalizados de 65 afios a mas — Estados Unidos, enero-marzo
de 2021», que tuvo como objetivo evaluar la efectividad de la vacunacion
parcial o total con las vacunas Pfizer y Moderna frente a los casos de
hospitalizacion asociada a covid-19 en los adultos mayores. Se realizé un
estudio de casos, conformado por adultos mayores que recibieron una o mas
pruebas positivas para el SARS-CoV-2, y controles, pacientes con resultados
negativos en las pruebas moleculares PCR; con una muestra de 417 adultos
mayores de 65 afos a mas. En el grupo de los casos, 187 pacientes, el 10%
habia recibido al menos una dosis de la vacuna Pfizer o Moderna; y dentro del
grupo de los controles, 230 pacientes, el 195 fue vacunado parcialmente y el
8% totalmente. Se encontré como resultado que la efectividad de la vacuna
para los pacientes que estaban completamente vacunados fue del 94% y para
los que habian recibido so6lo una dosis fue de 64%. Se concluyé que la
recepcion de una vacuna autorizada contra la covid-19 brinda una proteccion
significativa contra la hospitalizacion por Covid-19 en los adultos mayores. 3

16



Britton A, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Efectividad de la vacuna Pfizer —BioNTech Covid-19 entre residentes de dos
centros de enfermeria especializada que experimentan brotes de Covid-19 —
Connecticut, diciembre del 2020 a febrero del 2021», que tuvo como objetivo
determinar la efectividad de la vacuna contra la covid-19 en los residentes de
centros de atencion de enfermeria especializada, un grupo que fue excluido de
los ensayos clinicos. Se realiz6 un analisis de cohorte prospectivo de dos
centros de enfermeria especializados de Connecticut, lugares en donde residen
personas mayores con mas de una afeccion médica subyacente en
comparacion con la poblacion general. Este estudio tuvo una muestra de 463
participantes, de los cuales el 24,8% habian presentado la infeccion por SARS-
CoV-2 antes de la investigacion. Durante el periodo de la investigacion se
produjeron 97 casos positivos para SARS-CoV-2, 41% del grupo A 'y 59% del
grupo B; ademas, el 65,7% habia recibido dos dosis de la vacuna, el 15,6%
recibio sélo una dosis y el 18,85 no recibid la vacuna. Como resultado del curso
de los brotes de la infeccion en ambos grupos, cuando recibieron ambas dosis
(antes del final de la investigacion) no se reportaron casos nuevos incluso en
los grupos de los no vacunados por lo que no se realizé6 una comparacion para
la estimacién de la efectividad de la vacuna completa. En este estudio se
encontré6 que la vacunacioén parcial contra la Covid-19 tuvo una efectividad
estimada del 63%. (?4

2.1.2. Antecedentes nacionales en la poblacion general

Escobar S, Vargas J, Rojas L. 2021. Lima-Peru. Realizaron un estudio
titulado «Evidencias preliminares sobre el efecto de vacunacion contra la Covid-
19 en el Peru», que tuvo como objetivo estimar el potencial efecto que genera
la vacunacion en los peruanos inmunizados. En el Peru la vacunacién contra la
Covid-19 ha iniciado en febrero del afo 2021 dando prioridad al personal de
salud que labora en la unidad de cuidados intensivos y areas de emergencia, y
adultos mayores. Los investigadores mencionan que existen distintos estudios
que estiman el potencial efecto de la vacuna en el pais, encontrando como
resultados una reduccion en las tendencias de hospitalizacion y mortalidad en
el personal de salud y adultos mayores, durante el proceso de vacunacion y
posterior a este, la evidencia encontrada es similar a los reportes de otros
paises. Con esta evidencia preliminar, mencionan dar importancia a la
vacunaciéon como medida de contencién en el impacto negativo de la Covid-19
en el Peru. 29

Silva J, et al. 2021. Peru. Realizaron un estudio titulado «Efectividad de la
vacuna BBIBP-CorV para prevenir la infeccion y muerte en personal de salud,
Peru 2021», que tuvo como objetivo evaluar la efectividad de la vacuna BBIPB-
CorV (Sinopharm) para prevenir la infecciéon, muerte por todas las causas y la
muerte por Cvoid-19 en los trabajadores de salud del Peru. Fue un estudio de
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cohorte retrospectiva realizado del 9 de febrero al 30 de junio del 2021. La
muestra estuvo conformada por profesionales de la salud registrados en la
base de datos del padron de vacunacion del Ministerio de Salud. Dentro de los
resultados se encontré que la efectividad de la vacuna para prevenir infeccion
por el SARS-CoV-2 en inmunizados parcialmente fue del 17,2% y en los
inmunizados completamente (dos dosis) fue del 50,4%; ademas, la efectividad
relacionada a la prevencibn de muertes por todas las causas en los
parcialmente inmunizados fue del 515 y de los completamente inmunizados fue
del 90,1%. En la prevencion de muerte por Covid-19 los que recibieron una sola
dosis se estimo6 una efectividad del 46,3% y en los que recibieron ambas dosis
del 94%. Este estudio concluyd que la efectividad de la vacuna Sinopharm en
relacion a la prevencidon de muerte por todas las causas y por Covid-19 en los
trabajadores de la salud es alta; y la efectividad para prevenir la infeccién por el
SARS-CoV-2 en este grupo poblacional es baja, sin embargo, cumple con el
estandar requerido por la Organizacion Mundial de la Salud. %9

2.1.3. Antecedentes Internacionales en las gestantes y madres
lactantes

Prabhu M, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Respuesta de anticuerpos a la enfermedad Covid-19 — Vacunacién con ARNm
en mujeres embarazadas y paso transplacentario a la sangre del cordon
umbilical»; que tuvo como objetivo conocer la respuesta inmunologica a la
vacunacion contra la Covid-19 durante el embarazo y la transferencia
placentaria de anticuerpos maternos. Fue un estudio observacional, descriptivo,
correlacional, en donde se estudi6 a 122 gestantes, 55 habian recibido una
dosis y 67 dos dosis de la vacuna ARNm; y 85 habian recibido la vacuna Pfizer
y 37 la vacuna Moderna. Se recolectaron muestras de sangre materna y sangre
de cordon umbilical durante el parto. Dentro de los resultados se obtuvo que 87
mujeres que fueron analizadas después de su parto produjeron respuestas de
IgG, 19 de IgM e IgG y 16 no desarrollaron respuesta de anticuerpos
detectables estando dentro de las 4 semanas después de haber recibido la
dosis de la vacuna. Con el paso de las semanas se fue incrementando la
respuesta de anticuerpos en las mujeres, confiriendo inmunidad pasiva a sus
recién nacidos. Soélo se reporté un caso en donde no se evidencio la presencia
de anticuerpos IgG a las 10 semanas de la primera dosis y a las 6 semanas de
la segunda dosis. Las muestras de sangre de corddn umbilical que los
neonatos de madres que recibieron una sola dosis tenian IgG detectable el
44% vy el 99% en las mujeres que recibieron ambas dosis. Los niveles de IgG
materna se asociaron de forma lineal con los niveles de IgG en la sangre del
cordon umbilical. Este estudio concluyo que las vacunas ARNm en gestantes
inducen la produccion de anticuerpos en la madre a los 5 dias, y a los 16 dias
en la sangre del cordon umbilical, en ambos casos después de la segunda
dosis. Debido al incremento de anticuerpos IgG materna y de transferencia
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placentaria a lo largo del tiempo, se recomienda que se debe tomar en cuenta
el tiempo entre la vacunacién y el nacimiento, en las gestantes. No se ha
evidenciado una alta tasa de transferencia de anticuerpos en el recién nacido
por lo que sugieren estudiar los factores que podrian intervenir en este aspecto.
(43) @

Shimabukuro T, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron una investigacion
titulada «Hallazgos preliminares del ARNm Covid-19, seguridad de las vacunas
en personas embarazadas», que tuvo como objetivo dar a conocer la seguridad
de la vacuna en las gestantes a través del registro de tres controles de
seguridad de vacunas en los EE.UU, estos son: V-safe after el sistema de
vigilancia del verificador sanitario de vacunacion, el registro de embarazos V-
safe y el Sistema de notificacion de eventos adversos de las vacunas (VAERS)
de la CDC de EE.UU. Este estudio tuvo una poblacion total de 35, 691
gestantes entre los 16 y 54 afios de edad del sistema V-safe, 3958 del registro
de embarazos V-safe y 221 del sistema VAERS; todas registradas hasta el 28
de febrero del 2021. Se obtuvo como resultado que 827 mujeres embarazadas
del registro de embarazos V-safe tuvieron un embarazo completo, de los cuales
el 13,9% tuvo como resultado la pérdida del embarazo y el 86,1% tuvo un
nacimiento de feto vivo, principalmente aquellas que fueron vacunadas en el lll
trimestre. Ademas, dentro de los resultados adversos se encontrd: parto
prematuro, recién nacido pequeno para la edad gestacional, aborto espontaneo
y no se notificaron muertes neonatales. En el sistema de informe de VAERS se
notificaron 221 embarazos que tuvo como evento adverso frecuente el aborto
espontaneo (46 casos). En ambos sistemas, los resultados encontrados fueron
similares a los estudios realizados en mujeres embarazadas no vacunadas, por
lo que se concluy6 que los hallazgos preliminares encontrados no mostraron la
seguridad de la vacuna contra la Covid-19 en el embarazo, sin embargo, se
recomienda continuar con el seguimiento a las gestantes vacunadas desde una
edad gestacional mas temprana para evidenciar los resultados maternos,
neonatales y del lactante. (?®)

Kelly J, Carter E, Raghuraman N, Gong Q, Lewis A, Good M. 2021. Estados
Unidos. Realizaron un estudio titulado «Anticuerpos contra el SARS-CoV-2 del
sindrome respiratorio agudo severo inducidos en la leche materna después de
la vacunacion con Pfizer-BioNTech/BNT162b2»; que tuvo como objetivo
caracterizar los niveles de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la leche
materna del sindrome respiratorio agudo severo en madres lactantes que se
hayan vacunado contra la Covid-19. Se realizé un estudio prospectivo durante
la fase IA del lanzamiento de la vacuna contra la Covid-19 en un centro de
atencion de tercer nivel. Las participantes, previo llenado del consentimiento
informado, dejaron muestras de leche materna congelada antes, dentro de las
primeras 24 horas y después de una semana de la vacunacion. Se incluyeron
en total 5 madres lactantes en el estudio, obteniendo 29 muestras de leche
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materna. Todas las muestras recolectadas antes de la vacunacién resultaron
negativas para el SARS-CoV-2, los niveles de IgG e IgA anti spike se elevaron
de forma significativa con relacion a la linea de base anterior a la vacuna. La
IgG anti spike permanecio elevada significativamente a partir de los 20 dias
post vacunacion de la primera dosis hasta la muestra de leche final; y los
niveles de IgA anti spike se elevaron a partir de las dos semanas después de la
primera dosis hasta la muestra final, sin embargo, se encontré una disminucion
gradual a lo largo del tiempo después de la segunda dosis. Este estudio
concluyo que al caracterizar los niveles de IgG e IgA anti spike después de la
vacunacion mantienen una elevacion de sus niveles, respuesta que también ha
sido observada en el caso de otras vacunas como la influenza y la tos ferina.
Ademas, pese a ser un estudio limitado debido a la pequefia cantidad de
participantes, informan que los datos sugieren beneficios para los lactantes que
puede durar hasta 80 dias después de la vacunacion contra la Covid-19. (29

Gray K, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Respuesta a la vacuna contra la enfermedad Covid-19 en mujeres
embarazadas y lactantes: un estudio de cohorte», que tuvo como objetivo
evaluar la inmunogenicidad y reactogenicidad de la vacunacion con ARNm de
la enfermedad por Covid-19 en mujeres embarazadas y lactantes en
comparacion con dos grupos de control de mujeres no embarazadas y casos
de infeccion por Covid-19 en el embarazo. Fue un estudio de cohorte
prospectivo que tuvo como muestra a 131 mujeres en edad reproductiva, entre
las cuales se encontraban 84 embarazadas, 31 madres lactantes y 16 mujeres
no embarazadas. Tomaron como muestra la leche materna, sangre de corddn
umbilical, sangre materna y sangre de las mujeres no gestantes; los cuales
fueron evaluados al inicio del estudio, en la segunda dosis y 2 a 6 semanas
después de la segunda dosis. La sangre del cordon umbilical fue evaluada al
momento del parto. Los titulos de anticuerpos se compararon después de las 4
a 12 semanas desde la infeccion natural en el grupo de embarazadas. Se
obtuvo como resultado que los titulos de anticuerpos inducidos por la vacuna
fueron iguales en las mujeres gestantes y madres lactantes en comparacion
con las mujeres no gestantes. Todos los niveles de anticuerpos generados en
los grupos de gestantes, madres lactantes y no gestantes fueron elevados en
comparaciéon con lo generado por la infeccion por Covid-19 durante el
embarazo. Los niveles de anticuerpos neutralizantes fueron menores en la
sangre del cordon umbilical que en el suero materno, pero no tuvo significancia
estadistica. No se evidencio diferencia en la reactogenicidad entre los grupos.
Se concluydé que las vacunas ARNm, en este grupo de estudio, gener6é una
inmunidad humoral sdlida en las gestantes y madres lactantes, con una
inmunogenicidad y reactogenicidad similar en comparacion con las no
gestantes, por lo tanto, segun este estudio, la respuesta inmunitaria inducida
por la vacuna fue estadisticamente significativa mayor a la respuesta generada
por la infeccion por Covid-19 en las gestantes; ademas la transferencia
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inmunoldgica a los recién nacidos se dio a través de la placenta y la leche
materna. 9

Beharier O, et al. 2021. Israel. Realizaron un estudio titulado «Transferencia
eficaz de la madre al recién nacido de anticuerpos frente a la vacuna Covid-19
de ARNm del SARS-CoV-2 y BNT162b2» que tuvo como objetivo proporcionar
pruebas sustanciales del efecto de la vacuna ARNm de Pfizer/BNT162b2 frente
a la infeccidn natural en la respuesta inmune materna y fetal adquirida por via
transplacentaria, brindando proteccion al recién nacido. Fue un estudio de
cohorte prospectivo, multicéntrico. La muestra fue obtenida en 8 centros
medicos, conformada por gestantes en trabajo de parto, divididas en tres
grupos: 86 gestantes vacunadas, 65 gestantes que fueron positivas al SARS-
Cov-2 durante el embarazo y 62 gestantes no infectadas y no vacunadas. Se
tomaron muestras de sangre de las gestantes antes del parto y muestras de
sangre del cordon umbilical después del parto. Se obtuvo como resultado que
la vacuna ARNm de BNT162b2 provoca una elevada respuesta de 1gG humoral
materna, la cual atraviesa la placenta elevando los niveles de anticuerpo en el
feto a los 15 dias posteriores de la aplicacion de la primera dosis. La proporcion
de anticuerpos generados por la infeccion del virus no fue diferente al
compararla con las inmunizaciones. La tasa de transferencia de la I1gG en el
recién nacido fue significativamente menor para el lll trimestre en comparacion
con la infeccion producida durante el Il trimestre. Por ultimo, en el grupo de
neonatos infectados se detectd respuesta de la IgM fetal en 6 neonatos. Se
concluyd que la vacunacion con ARNm de Pfizer/lBNT162b2 durante el
embarazo induce una respuesta humoral materna sélida que se transfiere de
forma efectiva al feto, respaldando el objetivo de la vacunacion durante la
gestacion. 31

Sculli M, Formoso G, Sciacca L. 2021. Italia. Realizaron un estudio titulado
«Vacunacion Covid-19 en mujeres diabéticas embarazadas y lactantes», que
tuvo como objetivo discutir la informacién disponible sobre la oportunidad de
que las mujeres embarazadas con diabetes/obesidad reciban la vacuna contra
la Covid-19. Durante el estudio se encontraron datos en donde se reportaban
que las gestantes infectadas con el SARS-CoV-2 tienen un alto riesgo de
desarrollar el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (IRAS) con resultados
adversos, como: parto pre término, cesareas e ingresos neonatales a UCI.
Ademas, las gestantes con comorbilidades como la diabetes y la obesidad
incrementan las complicaciones maternas y fetales. Debido a la forma de
desarrollo de la enfermedad en las gestantes es importante la vacunacion
contra la Covid 19 en esta poblacion, teniendo como base el conocimiento de la
inmunizacién pasiva del recién nacido, dado a través del paso de los
anticuerpos por la placenta luego de la administracién de una vacuna o de un
proceso infeccioso. Finalmente, se concluyé que luego de una evaluacion
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individual de riesgo/beneficio, es aconsejable la vacunacion contra la Covid-19
en las gestantes y madres lactantes. (3?)

Collier A, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Inmunogenicidad de las vacunas ARNm de Covid-19 en mujeres
embarazadas y lactantes», que tuvo como objetivo evaluar la inmunogenicidad
de las vacunas ARNm de Covid-19 en gestantes y mujeres en periodo de
lactancia, incluso frente a las variantes emergentes del SARS-CoV-2. Fue un
estudio de cohorte prospectivo, descriptivo y exploratorio, que tuvo como
muestra a 30 gestantes, 16 madres lactantes y 57 no gestantes ni lactantes,
que fueron vacunadas con la vacuna Moderna y Pfizer/BioNTech; y 22
gestantes y 6 madres lactantes que no fueron inmunizadas contra la Covid-19.
Como resultado se obtuvo que, en las gestantes, lactantes y no gestantes,
después de la vacunacion, tuvieron respuestas de anticuerpos de union,
neutralizantes y no neutralizantes funcionales; y de células T CD4 y CD8. En la
sangre del cordon umbilical y en la leche materna se evidenciaron anticuerpos
de unién y neutralizantes. Los niveles de anticuerpos de unién y neutralizantes
disminuyeron en las variantes B.1.1.7 y B.1.351 del SARS-CoV-2, sin embargo,
las respuestas de las células T fueron iguales en todas las variantes. Este
estudio concluyé que la vacuna ARNm genera inmunogenicidad en las
gestantes y los anticuerpos que se generan son transportados a la sangre del
cordon umbilical y la leche materna. Las gestantes y no gestantes vacunadas
generaron anticuerpos de reaccion cruzada y respuesta de las células T contra
las variantes preocupantes del virus SARS-CoV-2. 33

Sivan H, et al. Israel. 2021. Realizaron un estudio titulado «Anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2 en la leche materna después de la
vacunacion contra la Covid-19 en mujeres que amamantan», que tuvo como
objetivo investigar si la inmunizacion materna da como resultados la formacion
de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la leche materna y evaluar los
eventos adversos en las mujeres y sus bebés. Fue un estudio de cohorte
prospectivo conformado por una muestra de mujeres que dan de lactar, ya sea
de forma parcial o exclusiva, y que hayan sido vacunadas contra la Covid-19.
Todas las participantes fueron vacunadas con las dos dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech. La recoleccidn de la muestra de leche materna se realiz6
antes de la administracion de la vacuna y luego de forma semanal dos
semanas después de la primera dosis durante seis semanas. Se obtuvo un
total de 504 muestras de leche materna. Como resultado se encontré que la
IgA especifica para el SARS-CoV-2 se elevo significativamente después de 2
semanas de haberse administrado la primera dosis; el 61,8% de las muestras
dieron positivo, es decir, se evidencid un incremento en los anticuerpos;
aumentando a 86,1% en la semana 4; y a la semana 5 el 65,7% de las
muestras dieron positivo. La IgG especifica para el SARS-CoV-2 estuvo baja
durante las primeras 3 semanas, aumentando en la semana 4, en donde el
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91,7% dieron positivo, incrementando a 97% en la semana 5 y 6. No se
evidenciaron efectos adversos graves en las madres y los lactantes. Este
estudio concluy6 que los anticuerpos encontrados en la leche materna poseen
efectos neutralizantes, lo que daria un efecto protector al lactante contra la
infeccion. 34

Shanes D, Otero S, Mithal L, Mupanomunda C, Miller E, Goldstein J. 2021.
Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado «Sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) vacunacion durante el embarazo — medida
de inmunidad e histopatologia placentaria», que tuvo como objetivo evaluar la
frecuencia de lesiones placentarias en pacientes que recibieron la vacuna
contra la Covid-19 durante el embarazo. Se realizd un estudio de cohorte
formado por dos grupos, uno de 84 mujeres que fueron vacunadas durante el
embarazo y el otro grupo control de 116 mujeres no vacunadas, en ambos
grupos las mujeres fueron negativas al SARS-CoV-2. Dentro de los resultados
se encontrd que las mujeres vacunadas desarrollan respuestas de anticuerpos
a diferencia de las que no fueron vacunadas. El examen realizado a la placenta
de las mujeres vacunadas no mostréo un incremento en las incidencias de
arteriopatia decidual, mala perfusion vascular fetal, villitis crénica de bajo grado
o intervillositis histiocitica cronica; la incidencia de la villitis cronica fue mayor en
las mujeres no vacunadas que en las vacunadas. Los resultados de este
estudio podrian sumar a los hallazgos recientes de los estudios que respaldan
la vacunacion contra el SARS-CoV-2. 3%

Golan Y, et al. 2021. Estados Unidos. Realizaron un estudio titulado
«Evaluacion del ARN mensajero de las vacunas contra la Covid-19 BTn162b2 y
ARNmM.1273 en la leche materna»; que tuvo como objetivo determinar si el
ARNm relacionado con la vacuna era detectable en la leche materna después
de la vacunacion. Se realizé un estudio de cohorte de la vacuna contra la
Covid-19 en la gestacion y la lactancia materna durante el periodo de diciembre
del 2020 hasta febrero del 2021. La recoleccion de muestra de leche materna
se realizd antes de la vacunacion y después de esta hasta 48 horas después.
Como resultado se obtuvo que de un total de 7 madres lactantes se obtuvieron
13 muestras de leche materna recolectadas en multiples periodos de tiempo
entre 4 a 48 horas después de la vacunacion, encontrandose que ninguna
muestra tuvo niveles detectables de ARNm de la vacuna en ninguno de los
componentes de la leche materna. Los resultados obtenidos proporcionan
evidencia importante que fortalecen las recomendaciones actuales de que el
ARNm de la vacuna no se transfiere al lactante por lo que la lactancia puede
continuar después de la vacunacion. Ademas, se menciona que es necesario
datos clinicos de poblaciones grandes para poder estimar el efecto de la
vacuna relacionado a la lactancia materna. (3¢)

2.2 Base teorica
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2.2.1. Coronavirus

Los coronavirus son un grupo amplio de virus que taxondmicamente
pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, del orden
Nidovirales; que se dividen en cuatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. ¢7)

Este tipo de virus recibe el nombre de coronavirus por tener forma de corona a
su alrededor, si se observa bajo el microscopio electronico; dichas
proyecciones ubicadas en su superficie, estan formadas por una glicoproteina
llamada proteina Spike 0 S, que es la secuencia genomica mas variable de

este virus y es usada como puerta de entrada a la célula del receptor huésped.
(38)

Los coronavirus son virus envueltos que poseen forma esférica, con un
diametro de 100 a 160 nm, su genoma esta formado por una cadena simple de
ARN en sentido positivo, conformado por 30,000 pares de bases
aproximadamente; estas caracteristicas hacen que su ARN sea similar al ARN
del hospedero, siendo altamente infeccioso. (3839

Los géneros de los coronavirus con mayor importancia en la especie humana
son los Alfacoronavirus (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKU1;
causantes del resfriado comun y bronquitis) y los Betacoronavirus (SARS-CoV,
MERS-CoV y el actualmente descubierto, SARS-CoV-2; causantes de
infecciones respiratorias agudas severas); este ultimo género tiene la
capacidad de afectar la salud del ser humano, usando como medio de
reservorio animales como los murciélagos y los pangolines, por lo que la
infeccidn causada por este tipo de virus se denomina zoonosis. 9

ARos anteriores los betacoronavirus fueron de gran importancia en la salud
publica a nivel mundial, con altas tasas de mortalidad; el SARS-CoV, causante
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo en el afio 2002/2003 en China-Asia y
transmitido a la especie humana desde las civetas; y el MERS-CoV, causante
del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente en el afo 2012, descrito por

primera vez en Arabia Saudita, transmitido al hombre desde los dromedarios.
(40)

Durante el brote del SARS-CoV, una enfermedad aguda, febril e infecto
contagiosa que en casos graves podria desarrollar una falla pulmonar severa;
se produjeron 8422 casos de infeccidn por este virus, afectando a 29 paises; y
916 defunciones, la mayoria de estas (908) se dieron en China, Vietnam,
Canada y Singapur; alcanzando una tasa de letalidad del 10% y afectando
mayormente a adultos mayores y nifios. “ Segun el ultimo reporte de la OMS
desde el afio 2012 hasta fines de mayo del afo 2021, a nivel mundial se han
notificado 2574 casos de sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) y
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886 muertes, afectando principalmente a adultos (mayores de 50 afos) y
adultos mayores, dandole una tasa de letalidad de 34,4%; ademas, la mayoria
de los casos y defunciones se dio en Arabia Saudita, 2174 y 808
respectivamente, llegando a una tasa de letalidad de 37,2% en ese pais. 2

2.2.2. Nuevo coronavirus — SARS-CoV-2 — Covid-19

El 31 de diciembre del aino 2019 se reportd en la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, China; se reportaron nuevos brotes de casos de neumonia virica
grave que se expandia de forma rapida en la poblacion, desarrollandose
agresivamente en los adultos de 30 a 79 afnos, todos ellos referian trabajar o
haber frecuentado el mercado de comidas Huanan Seafood Wholesale Market
en donde se vende comidas de mar y carne, que provenia también de animales
silvestres. ()

El 1 de enero del 2020 la OMS pone en marcha a su Equipo de Apoyo para la
Gestion de Incidentes (IMST), encargado de coordinar las actividades y
respuestas de los tres niveles de la Organizacién frente a emergencias de
salud publica, conformado por la sede central, las sedes regionales y las sedes
en cada pais. “3 El 2 de enero del 2020 los representantes de la OMS en
China, a través de un documento, se dirigen a la Comision Nacional de Salud,
brindando su apoyo y solicitando nuevamente un informe acerca de los nuevos
casos de neumonia; informacion que es enviada a los asociados de la Red
Mundial de Alerta y Respuesta ante Brotes Epidémicos (GOARN). ¢4

El 4 de enero del 2020 la OMS, a través de sus redes sociales, informa sobre el
nuevo conglomerado de casos de neumonia reportado en Wuhan; y el 10 de
enero del mismo afio publica orientaciones técnicas dirigidas a todos los
paises, con informacion sobre el nuevo virus, la forma de deteccion de casos y
las medidas preventivas, tomando como base al MERS y al SARS. “4%41) Dos
dias después, el 12 de enero, China publica la secuencia genética del nuevo
virus y el 13 de enero se reporta el primer caso en Tailandia, unico caso
registrado fuera de China en ese momento. “3 El 21 de enero del 2020 se
reporta el primer caso en Estados Unidos, convirtiéendose en el primer caso de
la region de las Américas; el 22 de enero la OMS emite una declaracion en
donde afirman que la transmision de esta nueva enfermedad se da entre
humanos; y el 30 de enero la OMS mediante un informe situacional reporta el
brote como una emergencia de salud publica nacional e informa que hasta la
fecha existen 7818 casos confirmados a nivel mundial, la mayoria de estos en
Chinas, y 82 casos en otros 18 paises. 43

El 11 de febrero del 2020, la nueva enfermedad causada por el coronavirus,

denominada en un inicio como nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV), fue

oficialmente denominada por la OMS como Covid-19 (Coronavirus disease

2019); y luego de un mes el 11 de marzo del mismo afo la OMS, debido a los
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multiples casos reportados en distintos paises, declara a la Covid-19 como una
pandemia. “5)

Tras el inicio de este nuevo brote se realizaron estudios etiolégicos para
identificar el agente causal de esta enfermedad, estos estudios estuvieron
dirigidos a los agentes comunes de la Infeccion Respiratoria Aguda como la
Influenza aviar, SARS y MERS, pero todos ellos dieron como resultado
negativo, descartando y reportando que el responsable de este nuevo brote es
un betacoronavirus del grupo 2B, ya que posee aproximadamente un 70% de
similitud genética que el SARS-CoV, por lo que fue denominado como SARS-
CoV-2 por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV). (144

2.2.2.1. Estructura viral

El SARS-CoV-2 es un virus que posee una envoltura lipidica formada por tres
proteinas ancladas en ella, estas son: E (envoltura), M (membrana) y S (Spike,
responsable de la union del virus a la célula del huésped, facilitando su fusion
con la membrana celular); aun no se establece la funcion exacta de las
proteinas E y M, pero se sospecha que participan en el ensamblaje y la
liberacion del virion (particula viral); asi también, posee un genoma formado por
ARN, el cual se encuentra envuelto por un conjunto de proteinas denominado
capside de forma helicoidal, formada por una nucleocapside (N) en toda su
estructura, aparentemente esta proteina participa en la replicacion del material
genético viral cuando invade a la célula, y también participa en el
empaquetamiento del genoma en las particulas virales. ()

2.2.2.2. Fisiopatologia

Cuando el SARS-CoV-2 busca invadir una célula, se debe unir al receptor de
esta, denominada enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2); a través de
la proteina Spike o S, que posee dos subunidades, la S1, responsable de la
unidén con el receptor, y la S2, responsable de la fusién entre el virus y la
membrana celular. ('47) Esta proteina una vez unida a la célula diana, ingresa a
esta y libera su ARN viral en el citoplasma, su genoma viral sera traducido en
los ribosomas para dar paso a la replicaciéon y dar paso a la formacién de
viriones a través de la combinacion del ARNm y las proteinas de la
nucleocapside; finalmente las vesiculas que contienen a las particulas virales
se fusionan con la membrana celular para que puedan ser liberadas hacia el
exterior de la célula por exocitosis. #7)

El SARS-CoV-2 accede a las vias respiratorias mediante las membranas
mucosas de la cavidad nasal, orofaringe y laringe, llegando a los pulmones y
posteriormente a la sangre ocasionando viremia, lo que le da la capacidad de
atacar a otros 6rganos que expresan la ECA2 (puerta de entrada de este virus
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a la célula), como: corazén, cerebro, placenta, endotelio respiratorio, células
alveolares tipo Il, arterias, higado, rifiones, testiculos e intestino. “7)

La respuesta inflamatoria sistémica ocasionada por el SARS-CoV-2, que se da
después de su union con la ECAZ2, inicia con una tormenta de citoquinas,
liberando citocinas proinflamatorias y quimiocinas, haciendo que el ataque por
parte del sistema inmunolégico sea agresivo, generando inicialmente una
inflamacion en las vias respiratorias que dan lugar al sindrome de dificultad
respiratoria agudo, evolucionando en un dafo a nivel de los alvéolos,
insuficiencia organica multiple, pudiendo llegar incluso a casos de muerte. 8

A nivel del sistema respiratorio, como respuesta a la infeccién del virus, se
genera una respuesta pulmonar inflamatoria, que conduce a la liberacion de
citocinas proinflamatorias no solo en el tejido respiratorio, sino también en el
endotelio de los vasos sanguineos ocasionando vasodilatacion, incremento del
exudado alveolar y el exudado intersticial, situacion que puede dar lugar a una
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica; ademas cuando el virus se
disemina a través de la sangre conlleva a que se presente una insuficiencia
venosa profunda, tromboembolia pulmonar e infarto agudo al miocardio. “%

2.2.2.3. Periodo de Incubacién y Transmisiéon

El periodo de incubacién del virus se da en promedio a los 5 o 6 dias, contando
desde la el ultimo dia en que se estuvo expuesto al virus; sin embargo, puede
variar entre 1 y 14 dias; tiempo en el cual se pueden manifestar los sintomas
gue no indica que recién en ese momento la persona infectada es capaz de
contagiar a otras, ya que el periodo de contagio se inicia previo a la aparicion
de los sintomas. 49

El SARS-CoV-2 puede transmitirse de persona a persona de formas muy
variadas, principalmente en aquellas que poseen un contacto muy estrecho,
manteniendo una distancia no mayor a un metro. La transmisién del virus
puede darse a través de goticulas respiratorias y/o aerosoles que contengan el
virus, expulsados al toser, estornudar, hablar, cantar e incluso respirar,
entrando en contacto con la boca, nariz y ojos de otra persona. (4950

La propagacién del virus se da también en lugares cerrados que no estan
correctamente ventiladas y que estan muy concurridos por periodos largos de
tiempo; ademas, segun lo descrito por la OMS, es posible que una persona
pueda infectarse tocando las superficies que estan contaminadas por el SARS-
CoV-2, y que luego se toque la boca, nariz u ojos sin antes haberse realizado el
lavado de manos. 0

2.2.2.4. Manifestaciones Clinicas
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A la actualidad los sintomas que se presentan en la Covid-19 son variables, en
su mayoria los pacientes con esta enfermedad presentan fiebre (83% a 99%),
tos (59 %-82%), disnea (31%-40%), mialgias (11%-35%), anorexia (40%-84%)
y astenia (44%-70%); sin embargo, se han evidenciado también otros sintomas
inespecificos como la congestidn nasal, cefalea, nauseas, vomitos, diarrea,
faringodinia; asi como anosmia y ageusia, presentados antes del inicio de los
sintomas respiratorios. ¢

Se han reportado también sintomas relacionados a Accidentes
Cerebrovasculares (ACV) como: mareo, debilidad, agitacion, convulsiones,
problemas con el habla y la vision, pérdida sensorial y problemas para
mantener el equilibrio al estar de pie o al caminar; también los adultos mayores
o con el sistema inmunolégico deprimido, ademas pueden presentar
disminucién del estado de alerta reduccion de la movilidad, delirio confusional o
ausencia de fiebre. (1:52)

Pese a la gran variedad de sintomas relacionados a la Covid-19, es importante
mencionar que esta enfermedad también puede ser asintomatica en un 40% de
los casos, esto no implica que no sea posible el contagio a otra persona, pues
los enfermos con o sin sintomas transmiten el virus. %2

2.2.2.5. Factores de Riesgo

Esta enfermedad causada por el SARS-CoV-2 no diferencia edad, sexo o raza,
sin embargo, los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de la forma
severa de la Covid-19 que puede llegar a desencadenarse en muerte, son los
siguientes: ¢V

- Personas mayores de 60 afos, se ha evidenciado que esta enfermedad
aumenta su riesgo con la edad.

- Comorbilidades:  hipertension  arterial,  diabetes, cardiopatias,
neumopatias crénicas, enfermedades cerebrovasculares, trastornos
psiquiatricos, la demencia, nefropatias cronicas, enfermedades
inmunosupresoras, cancer y obesidad.

- Gestante con factores de riesgo como: edad materna avanzada, alto
indice de masa corporal (IMC), etnia distinta a la blanca, enfermedades
cronicas, diabetes gestacional, preeclampsia y otras alteraciones
relacionadas al embarazo.

- Tabaquismo.

2.2.2.6. Diagnéstico

La realizacion de pruebas diagndsticas para la Covid-19 para la deteccion de
casos es importante para el manejo clinico oportuno en estos pacientes, que a
su vez favorecen las medidas de control de la infeccion. Existen diferentes tipos
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de prueba para la deteccion de este virus, basadas en anticuerpos, proteinas
producidas por el sistema inmune frente a infecciones o agresiones, que tienen
como funcién detectar al enemigo haciendo que las células protectoras los
identifiquen y eliminen; antigeno, moléculas extrafias que cuando ingresan al
organismo generan una respuesta del sistema inmunolégico basada en la

generacion de anticuerpos; y deteccidn de fragmentos virales en el organismo.
(53)

Las pruebas desarrolladas hasta la actualidad para la deteccion del SARS-
CoV-2 son:; (54.55)

a. Prueba de Anticuerpos

También llamadas pruebas seroldgicas, se basa en la deteccidn de anticuerpos
generados contra el SARS-CoV-2, que suelen aparecer entre una a tres
semanas después de la infeccion. Se debe tener en cuenta que la deteccién de
anticuerpos a través de esta prueba no necesariamente indica una infeccién
actual o la presencia del virus en el organismo, pero tampoco significa que no
se deben seguir con las medidas de prevencion, sino todo lo contrario. Esta
prueba se realiza tomando una muestra de sangre en donde se busca la
presencia de anticuerpos IgM e IgG. ElI Ministerio de Salud (MINSA),
recomienda este tipo de pruebas cuando los sintomas tienen 7 dias a mas de
haber iniciado.

b. Prueba de Antigeno

Esta prueba se realiza tomando una muestra de la nariz y/o garganta, y tiene
como fin detectar proteinas que se encuentran en la cubierta del virus. Los
resultados se pueden obtener en 15 a 20 minutos. El Centro para el Control de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) y la OMS recomiendan este tipo de
prueba diagndstica, tomando en cuenta que esta enfermedad puede llegar a
ser sintomatica y asintomatica. El MINSA recomienda el uso de estas pruebas
cuando los sintomas tienen menos de 7 dias de haber aparecido.

c. Prueba molecular RT-PCR

La prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa
(RT-PCR), se basa en la deteccion de fragmentos del material genético viral,
tomando muestra de las secreciones de la nariz y garganta, y muestra de
heces. A diferencia de la prueba seroldgica y la de antigenos, esta requiere un
mayor tiempo para el diagnostico del SARS-CoV-2. Al igual que la prueba de
antigeno, el MINSA recomienda que se realice antes de los 7 dias de haber
aparecido los sintomas.
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2.2.2.7. Manejo Clinico

Segun la ultima guia de Manejo Clinico de la Covid-19 de la OMS publicada el
25 de enero del 2021, en el caso de la enfermedad leve se recomienda que la
persona confirmada de Covid-19 debe aislarse ya sea en un centro comunitario
para Covid-19 o en su domicilio, con tratamiento sintomatico, nutriciéon e
hidratacion adecuada, con previa informacion acerca de los signos de alarma
de la enfermedad para que puedan buscar ayuda urgente de ser necesario; los
casos moderados llevan un tratamiento de neumonia, deben guardar
aislamiento pero no tienen la necesidad de estar hospitalizados, en el caso que
presenten factores de riesgo que puedan desencadenar una enfermedad grave
deberan ser monitorizados con el pulsioximetro en su lugar de aislamiento bajo
seguimiento meédico; por ultimo, los casos de Covid-19 grave llevan un
tratamiento de neumonia grave en el centro hospitalario, el cual debe estar
correctamente equipado, con sistema de administracion de oxigeno vy
materiales para la administracién del mismo, como las canulas binasales,
mascarillas Venturi o mascarillas con bolsa de reservorio; es recomendable por
la OMS la administracién de oxigenoterapia en pacientes que lo requieran con
el objetivo de llegar a una saturacion mayor o igual a 94%, en los casos de
hipoxemia se busca llegar a una saturacion mayor a 90% y en gestantes mayor
o igual a 92%-95%; ademas, en los pacientes con Covid-19 critico, que
desarrollan el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda, la OMS recomienda
la intubacién endotraqueal, ventilacidn mecanica y colocacion del paciente en
decubito prono. ©1)

El MINSA, en la alerta epidemioldgica AE-001-2021, indica que para los
contactos de los casos confirmados, probables o sospechosos de Covid-19, se
debera seguir un protocolo que incluye la identificacion, cuarentena y
seguimiento, ademas del registro de estos en la ficha de identificacion de
contacto, de forma obligatoria; asi también, una vez identificados los contactos,
si alguno de ellos presenta factores de riesgo, se les debera tomar una prueba
a partir del tercer dia, contando desde la ultima fecha de exposicion. (°6)

2.2.2.8 Medidas Preventivas

Las medidas basicas recomendadas por la OMS y el MINSA son las siguientes:
(56, 57,58)

- Lavado de manos hasta el antebrazo con agua y jabdn, con una
duracion no menor a 20 segundos, al llegar a casa, después de toser o
estornudar, antes de comer o manipular alimentos y antes y después de
usar la mascarilla.

- Practicar la higiene respiratoria cubriéndose la boca y nariz al toser o
estornudar con un pafuelo desechable o con el antebrazo, jamas con las
manos.
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- No tocarse los 0jos, nariz o boca sin haberse lavado las manos.

- Usar gel antibacterial s6lo si no se cuenta con agua y jabon, esta accion
no reemplaza al lavado de manos.

- Mantener el distanciamiento fisico de por lo menos 2 metros.

- Usar mascarilla y/o respirador al salir de casa.

- Mantener los ambientes correctamente ventilados.

- Evitar las 3 C: espacios cerrados, conglomerados o0 que generen
contactos cercanos.

- Evitar acudir a fiestas o reuniones.

- Limpieza y desinfeccion de superficies, principalmente las que son
tocadas con regularidad.

2.2.2.9. Variantes del SARS-CoV-2

Los virus con el paso del tiempo van cambiando, ya que poseen la capacidad
de mutacion, pudiendo influir en la facilidad de su propagacion, gravedad de la
enfermedad que desarrolla, tratamiento, medios de diagndstico e incluso en la
eficacia de las vacunas; por estas razones la OMS desde enero del 2020 ha
estado evaluando y vigilando, junto con investigadores expertos como GISAID,
Nextstrain y Pango, la evolucion del SARS-CoV-2; ya que la aparicion de
variantes de este nuevo coronavirus implica un mayor riesgo para la salud
mundial. (5960)

A fines del 2020 se comenz¢ a utilizar categorias especificas para las
variantes, divididas en dos: variantes de interés (VOI) y variantes preocupantes
(VOC); segun la actualizacién de la OMS, realizada en 15 de junio del 2021, las
variantes identificadas hasta el momento son las siguientes: ¢

a. Variantes Preocupantes (VOC), cumple los criterios de una VOI y
ademas generan cambios en la salud publica mundial

- Variante Alpha, documentada por primera vez en el Reino Unido en
septiembre del afio 2020, fue designada como una VOC el 18 de
diciembre del 2020.

- Variante Beta, documentada por primera vez en Sudafrica en mayo
del ano 2020, fue designada como una VOC el 18 de diciembre del
2020.

- Variante Gamma, documentada por primera vez en Brasil en
noviembre del afio 2020, fue designada como una VOC el 11 de
enero del 2021.

- Variante Delta, documentada por primera vez en la India en octubre
del afo 2020, fue designada inicialmente como una VOI el 4 de abril
del 2021, y el 11 de mayo del 2021 pasé a ser designada como una
VOC.
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b. Variantes de Interés (VOI), mutaciones del genoma con implicaciones
fenotipicas presuntas o establecidas, que ademas se identifiquen como
la causa de una transmisiéon comunitaria o de multiples grupos de Covid-
19, o sea detectada en muchos paises.

- Variante Epsilon, documentada por primera vez en Estados Unidos
de América en marzo del ano 2020, fue designada como una VOl el 5
de marzo del 2021

- Variante Zeta, documentada por primera vez en Brasil en abril del
afo 2020, fue designada como una VOI el 17 de marzo del 2021.

- Variante Eta, documentada por primera vez en multiples paises en
diciembre del afio 2020, fue designada como una VOI el 17 de marzo
del 2021.

- Variante Theta, documentada por primera vez en filipinas en enero
del 2021, fue designada como una VOlI el 24 de marzo del 2021.

- Variante lota, documentada por primera vez en estados Unidos de
América en noviembre del afio 2020, fue designada como una VOI el
24 de marzo del 2021

- Variante Kappa, documentada por primera vez en la India en octubre
del aio 2020, fue designada como una VOI el 4 de abril del 2021.

- Variante Lambda, documentada por primera vez en el Peru en
diciembre del ano 2020, fue designada como una VOI el a4 de junio
del 2021.

2.2.2.10. Covid-19 y gestacion

Al inicio de la pandemia se creia que el embarazo servia como factor protector
en relacién a las complicaciones de la Covid-19, ya que en la mayoria de los
casos detectados al principio el 86% correspondia a casos leves y el 14% a
casos graves y el 5% a casos criticos; sin embargo, actualmente, a través de
diversos estudios, como los realizados por la CDC, demuestran que la gestante
pertenece a la poblacion vulnerable frente a la Covid-19. 61

Las gestantes infectadas por el SARS-CoV-2 con sintomas de la forma grave o
severa y que poseen comorbilidades tienen un mayor riesgo de padecer Covid-
19 de forma grave, lo que incluye el riesgo de ingreso a la UCI, ventilacidon
mecanica e incluso muerte; por lo que se considera que el embarazo por si sélo
podria llevar a complicaciones mayores; siendo mas comun en la segunda
mitad del embarazo, debido a que las gestantes con mas de 20 semanas de
embarazo poseen cinco veces mas probabilidades de ingresar a UCI en

comparacién con las que se encuentran en la primera mitad del embarazo.
(61,62)
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Tomando como referencia a otras infecciones virales como la Influenza
estacional, que se asocia a altas tasas de aborto espontaneo, actualmente no
se podria relacionar esos mismos resultados a causa de la Covid-19, ya que no
existe evidencia sobre los efectos de esta enfermedad en un embarazo
temprano; sin embargo, en el embarazo tardio los resultados adversos que se
pueden desencadenar son la restriccion de crecimiento fetal, parto prematuro y
mortalidad perinatal. 63

Durante la epidemia del SARS-CoV se registraron 12 gestantes que habian
desarrollado la enfermedad y que de estas 3 habian fallecido, por lo que se
establecio una tasa de letalidad del 25%; ademas, dentro de las complicaciones
relacionadas al embarazo se registraron 4 abortos espontaneos, todos
ocurridos en el | trimestre, durante el Il y Ill trimestre se registraron que 2 de
cada 5 mujeres tuvieron un recién nacido con retardo de crecimiento
intrauterino (RCIU); asi también se reportdé que 4 de 5 embarazos resultaron en
parto pre término, 1 terminé en parto espontaneo y 3 fueron inducidos por
afecciones maternas. No hubo evidencia de transmision vertical. ¢4

El MERS hasta la actualidad ha sido detectado en 11 gestantes que han tenido
como resultado cuadros que van de severos hasta mortales en 10 de ellas, lo
que representa el 91%; dando lugar a muertes maternas, parto pre término,
UCI neonatal y muerte perinatal; sin embargo, no se registraron casos de
transmision vertical. (6364

Una revision sistematica realizada por Tanya P. y Barreto N. ®%, en donde se
analizaron 50 embarazos para evidenciar la transmision vertical, se encontro
que, de un total de 51 neonatos, 7 dieron positivo al virus, de las cuales 4
fueron hisopado nasofaringeo y 3 fueron de muestras tomadas de la placenta y
membranas fetales; ademas, sbélo 3 neonatos presentaron sintomas de la
Covid-19 y 1 fue diagnosticado con el SARS-CoV mediante criterios
radiologicos. Asi como este se han realizado multiples estudios en donde se ha
buscado determinar la posibilidad de transmision vertical del SARS-CoV-2, sin
embargo, hasta el momento no se ha evidenciado de forma significativa este
tipo de transmisidn, lo cual no descarta que sea probable.

2.2.2.11. Covid-19 y lactancia materna

La OPS realizé una revision sistematica con el objetivo de evaluar la evidencia
actual acerca de la presencia del SARS-CoV-2 en la leche materna de
gestantes con Covid-19, en donde no se evidencid la presencia del virus en la
leche materna de ninguna de las 24 gestantes; por lo que la recomendacion
actual de la OMS, debido a la falta de evidencia cientifica, acerca de la practica
de lactancia materna en madres positivas al SARS-CoV-2, es que esta se debe
seguir practicando manteniendo las medidas de higiene y prevencion como el
lavado de manos y el uso de mascarilla durante el amamantamiento. (¢6)
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2.2.3. Vacunacion contra la Covid-19

En forma general, las vacunas son desarrolladas mediante estudios de
investigacion que tienen como prioridad procurar que esta posea seguridad y
eficacia, para que una vez aplicada en el mundo real sea efectiva en la
poblacién. Comunmente el desarrollo de una vacuna demora aproximadamente
10 afos, iniciando con un etapa exploratoria dada en un laboratorio para
evaluar el comportamiento del microorganismo, que puede durar hasta 4 afos;
luego continua la etapa preclinica, que dura hasta 2 afios, en donde se utilizan
un modelo animal para evaluar la seguridad de la vacuna; sigue la Fase |
donde la vacuna es testada en un pequefio grupo de humanos,
aproximadamente 100 adultos, para evaluar los efectos biologicos y
principalmente su inmunogenicidad; en la fase Il la vacuna es testada a un
grupo mayor de personas adultas, entre 200 y 500, determinando la eficacia de
la vacuna con el objetivo de evaluar también su seguridad, inmunogenicidad,
dosis propuestas y via de administracion; la fase Ill esta dirigida a evaluar mas
detalladamente la seguridad y eficacia de la vacuna frente a la enfermedad, por
lo que es testada en una cantidad mayor a la fase Il, entre cientos y miles de
personas adultas, realizando pruebas aleatorias y de doble ciego probada
contra un placebo; por ultimo, una vez aprobada la vacuna con registro
sanitario por parte de la autoridad reguladora nacional se pasa a la fase 1V,
aqui se realizan estudios dirigidos a evaluar el funcionamiento de las vacunas
en el mundo real, es decir se evalua la efectividad y se monitoriza los efectos
adversos. €7)

El funcionamiento de las vacunas se da mediante la simulacion de agentes
infecciosos patogenos, como bacterias y virus, que ensefian al sistema
inmunoldgico a responder frente a los microorganismos patdégenos. Existen
vacunas tradicionales como las que contienen virus vivos atenuados y otras
novedosas llamadas vacunas de ARNm que, en vez de introducir antigenos al
organismo, introducen el material genético para que el cuerpo los produzca por
si sdlo. (19.68)

Para la autorizacion de una vacuna se requiere que esta sea aprobada por una
autoridad reguladora nacional, para luego ser incluida en la lista de la OMS
para uso de emergencias, en donde se evaluan los riesgos de analizar
vacunas, tratamiento y medios de diagnostico in vitro que no cuentan con
licencia, para asi acelerar su disponibilidad ante una emergencia de salud
publica. (69

El grupo principal que asesora a la OMS acerca de las vacunas e
inmunizaciones es el Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico
(SAGE), este asesoramiento es acerca de las politicas, estrategias tecnologias,
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investigacion y desarrollo de las vacunas; productos para la inmunizacion y la
ejecucion de la vacuna. (9

El 31 de diciembre del 2020 la OMS hace publica la primera validacién para su
uso en emergencias de una vacuna contra el SARS-CoV-2, la Comirnaty de
Pfizer/BioNTech, basada en ARNm; y actualmente en la lista para uso de
emergencias de la OMS se han validado 7 vacunas contra la Covid-19. (/")

La CDC reporta que, en base a la evidencia de los ensayos clinicos de
personas de 15 afios a mas, la vacuna de Pfizer/BioNTech ha mostrado una
efectividad del 95% para prevenir la Covid-19 en personas que estan
totalmente vacunadas; ademas también demostré su efectividad en la
prevencion de casos en adolescentes de 12 a 15 afos, y en las personas que
poseen diferentes categorias en base a la edad, sexo, raza, etnia y con
afecciones subyacentes. (/2

2.3. Hipétesis
2.3.1. Hipétesis general

La vacunacion contra la Covid-19 es efectiva en la gestacion y durante la
lactancia materna

2.3.2. Hipétesis especifica

H1: la vacunacién contra la Covid-19 genera anticuerpos contra el SARS-CoV-2
en la madre y el feto.

HO: la vacunacion contra la Covid-19 no genera anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 en la madre y el feto.

H2: la vacunacién contra la Covid-19 genera anticuerpos contra el SARS-CoV-2
en la leche materna

HO: la vacunacion contra la Covid-19 no genera anticuerpos contra el SARS-
CoV-2 en la leche materna.
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2.4. Variables e indicadores

VARIABLES TIPO DE DIMENSION INDICADOR ESCALA DE VALOR
VARIABLE MEDICION

V. INDEPENDIENTE | Vacunacion contra la | Cualitativa Vacunacion Gestantes y | Nominal Si
Covid-19 contra la Covid- | madres lactantes No

19 en gestantes y | que han sido

madres lactantes | vacunadas contra

la Covid-19

V. DEPENDIENTE Desarrollo de | Cualitativa Desarrollo de | Desarrollo de | Nominal Si
anticuerpos contra el anticuerpos  en | anticuerpos en No

SARS-CoV-2 durante gestantes y | gestantes y

la gestacion y en la
leche materna

madres lactantes
vacunadas contra
la Covid-19

madres lactantes
vacunadas contra
la Covid-19
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2.5. Definiciéon operacional de términos
- Covid-19: enfermedad producida por el SARS-CoV-2

- Vacunas: preparacion que contiene ARNm similar a la carga
genética del SARS-CoV-2, que induce la formacion de anticuerpos.

- Gestacion: periodo de tiempo que transcurre desde la implantacion
de un cigoto hasta su nacimiento, dura 40 semanas.

- Lactancia materna: acto de amamantar al nifilo o nifia, que inicia
desde su nacimiento hasta los 2 afios o0 mas.

- Eficacia: riesgo reducido de infeccion por el SARS-CoV-2 en las
personas vacunadas, se evalua en los ensayos clinicos.

- Efectividad: riesgo reducido de infeccidon por el SARS-CoV-2 en las
personas vacunadas, se evalua en estudios observacionales del
mundo real.

ll. DISENO Y METODO
3.1. Tipo de investigacion

El presente estudio es una revisidbn sistematica cualitativa, en donde se
analizan articulos de investigacion relacionados a la efectividad de la vacuna
contra la Covid-19 en el embarazo y la lactancia materna. Esta investigacion
secundaria es de disefio no experimental de corte transversal.

La revisidn sistematica cualitativa es un tipo de investigacion que recopila
informacion principalmente de estudios clinicos, orientada a responder una
pregunta de investigacion, presentando evidencia de forma descriptiva sin
analisis estadistico. (/?

3.2. Ambito de investigacion

Los articulos de investigacion que conforman esta revision sistematica son
provenientes de la literatura en internet de revistas cientificas que poseen
informacion actualizada y reciente.

3.3. Poblacién y muestra

La informacion actual relacionada al tema de investigacion es escasa debido a
que los estudios continuan en desarrollo. La poblacién esta conformada por 60
articulos de investigacion provenientes de la base de datos de internet
relacionados a la efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la gestacion y
la lactancia materna.
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3.3.1. Criterios de selecciéon

a. Criterios de inclusion

Investigaciones originales, ensayos clinicos relacionados con la

efectividad de la vacuna contra la Covid-19 durante la gestacion y la

lactancia materna.

- Investigaciones originales, ensayos clinicos relacionados con los
efectos de la vacuna contra la Covid-19 en la gestacion.

- Investigaciones originales, ensayos clinicos relacionados con los
efectos de la vacuna contra la Covid -19 en la leche materna.

- Investigaciones de literatura en internet de libre acceso, sin costo

alguno.

b. Criterios de Exclusion

- Investigaciones que aborden unicamente la infeccion del SARS-CoV-
2 en la gestacion.

- Investigaciones de tipo descriptivos sobre la vacunacién contra la
Covid- 19 en gestantes y madres lactantes.

- Investigaciones que mencionan acerca de otros tipos de vacunas en

la gestacion y la lactancia materna.

Investigaciones que aun no hayan pasado por revision por pares.

Investigaciones que requieran algun costo para su acceso.

3.3.2. Unidad de analisis

Todo articulo de investigacion proveniente de la base de datos de internet que
estudie la efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la gestacion y la
lactancia materna.

3.3.3. Muestra

La muestra estuvo conformada por 25 articulos de investigacion sobre la
efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la gestacion y la lactancia
materna, que cumplian con los criterios de inclusién establecidos.
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3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La busqueda de los articulos se realizé en bases de datos como Dialnet, Scielo,
Redalyc, JAMA network, Pubmed y buscador de internet GOOGLE académico.

Como método de busqueda se tomo6 en cuenta el tema de investigacion
«Efectividad de la vacuna contra la Covid-19 en la gestacién y la lactancia
materna» y los objetivos de la investigacion; se hizo un enfoque en cada
estudio en base a las conclusiones de este, y se verificd la relacion con el
presente estudio. Las palabras claves de la busqueda fueron: Covid-19,
vacunas, gestacion, lactancia materna, eficacia, efectividad, en esparnol e
inglés.

3.5. Plan de procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento de los estudios seleccionados se utilizdé el sistema
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation), que permite evaluar la calidad de la evidencia de las
investigaciones seleccionadas para el estudio.

El analisis de los datos estuvo directamente dirigido a los resultados de cada

una de las investigaciones en base 3 aspectos que evalua el sistema GRADE:
(74)

- Disefio de estudio, el sistema considera a las investigaciones
observacionales o experimentales. Dentro de este estudio se
incluyeron los de tipo observacional (descriptivos y analiticos).

- Factores que reducen la calidad de la evidencia que, en relacion a los
tipos de investigaciones seleccionadas para este estudio,
encontramos el riesgo de sesgo, pequefo tamano de la muestra vy,
por lo tanto, los resultados imprecisos.

- Factores que aumentan la confianza, se tomara en cuenta el grado
de asociacion y la existencia de una gradiente dosis respuesta en el
efecto.

Para calificar el nivel de la evidencia en las investigaciones seleccionadas para
el estudio, segun el sistema GRADE, existen 4 niveles, estos son:

- Alto

- Moderado
- Bajo

- Muy bajo

3.6. Limitaciones

- Poca cantidad de articulos relacionados al tema de investigacion
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- Limite de acceso a articulos privados que requieren comprarlos.
- Escasez de articulos cientificos nacionales.

3.7. Aspectos éticos

El estudio recopild informacion a través de bases de datos y revistas cientificas
reconocidas a nivel internacional.

Esta investigacion cumplié con los valores éticos como el principio de
beneficencia, ya que esta revision sistematica aporté conocimientos e
informacion cientifica que favorece la salud materna, en gestantes y madres
lactantes, y a los profesionales de la salud; y el principio de no maleficencia, ya
que no se manipuld los resultados y conclusiones que se encuentren, y se
respeto la autoria y autenticidad de cada uno de ellos.

IV. RESULTADOS

Inicialmente el presente estudio estuvo conformado por 60 articulos de
investigacion relacionados a la vacunacion contra el SARS-CoV-2 en el
embarazo y en madres lactantes; del total de estudios se excluy6 a 17 articulos
por ser incompletos y presentar duplicidad. De los 43 restantes se descartaron
12 articulos por no cumplir los criterios de inclusién en su totalidad. 31 articulos
fueron evaluados detalladamente para su seleccion, por lo que se determiné
trabajar con 25 articulos, conformando la muestra del estudio.

El estudio estuvo conformado por el 60% de investigaciones de cohorte, 16%
de estudios descriptivos, 4% de casos y controles, 16 % de reporte de casos y
4% de serie de casos, detallado en la tabla n° 1.

En la tabla n° 2 se detallan las caracteristicas de las 31588 gestantes
vacunadas incluidas en el estudio. Ademas, en un grupo de gestantes el
embarazo finalizé en parto, registrados en la tabla n° 3. Las madres lactantes
vacunadas y sus caracteristicas, se encuentran registradas en la tabla n° 4.
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TABLA N°1: DATOS DE LAS PUBLICACIONES

DISENO DE AUTOR (ES) / TITULO LUGAR DE MUESTRA NIVEL DE
ESTUDIO PUBLICACION / EVIDENCIA
FECHA (GRADE)
Shimabukuro T, et al. Estados Unidos /| 7748 gestantes / Alto
o ) 2021 827 embarazos
Hallazgos preliminares dg la segurldaFi de completos
la vacuna de ARNm Covid-19 en mujeres
embarazadas
Gray k, et al. Estados Unidos /| 84 embarazadas, Moderado
2021 31 madres
Respuesta a la vacur?a contra la lactantes y 16
enfermedad por coronavirus 2019 en mujeres no
mujeres embarazadas y lactantes: un embarazadas.
estudio de cohorte
Nir O, et al. Israel / 2021 64 gestantes en Moderado
) trabajo de parto
Transferencia materno-neonatal de
ESTUDIOS DE anticuerpos de mmunoglgbulma G cor.1tra el
SARS-CoV-2 entre mujeres parturientas
COHORTE .
tratadas con la vacuna de ARN mensajero
BNT162b2 durante el embarazo
Collier A, et al. Estados Unidos /| 30 gestantes, 16 Bajo

madres lactantes
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Inmunogenicidad de las vacunas de ARNm

2021

y 57 no gestantes

de COVID-19 en mujeres embarazadas y ni lactantes
lactantes
Sivan H, et al. Israel / 2021. 84 madres Moderado
lactantes

Anticuerpos especificos contra el SARS-
CoV-2 en la leche materna después de la
vacunacion con COVID-19 en mujeres que
amamantan
Shanes D, Otero s, Mithal L, | Estados Unidos /| 84 mujeres Moderado
Mupanomunda C, Miller E, Goldstein J. 2021 vacunadas

] ) ) durante el
Smdrom.e respiratorio  agudo sevgro embarazo y el
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Vacunacion otro grupo control
durante el embarazo de 116 mujeres

no vacunadas
Golan Y, et al. Estados Unidos /|7 madres Bajo
2021 lactantes.
Evaluacion del ARN mensajero de las
vacunas COVID-19 BTN162b2 y ARNm-
1273 en la leche materna
Goldshtein |, et al. Estados Unidos /| 7530 mujeres Muy alto
o N 2021 vacunadas y

Asociacion entre la vacunacion con 7530 no
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BNT162b2 y la incidencia de la infeccion
por SARS-CoV-2 en mujeres embarazadas

vacunadas

9 | Jakuszko K, et al. Polonia / 2021 32 mujeres en Bajo
) N periodo de
Respuesta inmune .a la vacunacion contra lactancia
COVID-19 en trabajadores de la salud que
amamantan
10 | Juncker H, et al. Paises bajos /|26 mujeres Bajo
2021 lactantes.
Los niveles de anticuerpos especificos
contra el SARS-CoV-2 en la leche materna
después de la vacunacion
11 | Lechosa C, et al. Espana / 2021 110 madres Moderado
lactantes
Induccion de IgG e IgA especificas del
SARS-CoV-2 en suero y leche con
diferentes vacunas contra el SARS-CoV-2
en mujeres lactantes: un estudio
transversal en el norte de Espafia
12 | Romero D, et al. Espana / 2021 98 madres Moderado
lactantes
Anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la
leche materna después de la vacunacion.
13 | Kachikis A, Englund J, Singleton M, | Estados Unidos /| 7809 gestantes / Alto
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Covelli |, Drake A, Eckert L. 2021 6815 madres
_ lactantes

Reacciones a corto plazo entre personas
embarazadas y lactantes en la primera ola
del lanzamiento de la vacuna COVID-19

14 | Butt A, et al. Estados Unidos /| 407 gestantes Moderado

o 2021 vacunadas

Eficacia de la vacuna sars-cov-2 para
prevenir la infeccibn confirmada en
mujeres embarazadas

15 | Dagan N, et al. Israel / 2021 10861 gestantes Mu alto
Efectividad de la vacuna COVID-19 ARNm
BNT162b2 en el embarazo

16 | Kelly J, Carter E, Raghuraman N, Gong | Estados Unidos /|5 madres Bajo
Q, Lewis A, Good M. 2021 lactantes
Anticuerpos contra el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo

DESCRIPTIVOS inducidos en la leche materna después de

la vacunacion con Pfizer-BioNTech/
BNT162b2

17 | Prabhu M, et al. Estados Unidos /| 122 gestantes Moderado

2021 vacunadas

Respuesta de anticuerpos a la enfermedad
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Covid-19 — Vacunacion con ARNm en
mujeres embarazadas y paso
transplacentario a la sangre del cordon
umbilical

18 | Bertrand K, Honerkamp G, Chambers C. | Estados Unidos /| 180 madres Moderado
) ) 2021 lactantes
Resultados maternos e infantiles
informados por mujeres que amamantan
después de la vacunacion con ARN
mensajero COVID-19
19 | Trostle M, Limaye M, Avtushka V, | Estados unidos /| 424 gestantes Moderado
Lighter J, Penfield C, Roman A 2021
Vacunacion COVID-19 durante el
embarazo: experiencia inicial de una sola
institucion
20 | Bookstein S. et al Israel / 2021 390 Moderado
) embarazadas vy
Resultado a corto plazo de las mUJergs 260 mujeres no
CASOS Y embarazadas vacunadas contra la Covid- gestantes de la
CONTROLES 19 con la vacuna ARNm de BNT162b2 misma edad,
todas vacunadas
21 | Gilbert P, Rudnick C. Estados Unidos /|1 recién nacido Bajo

Anticuerpos recién nacidos contra el

2021

mujer
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SARS-CoV-2 detectados en la sangre del
corddon umbilical después de la vacunaciéon
materna: reporte de un caso

22 | Douxfils J, et al. Bélgica / 2021 1 gestantes / 1 Bajo
recién nacido
Transferencia eficiente de la madre al Vivo
recién nacido de anticuerpos neutralizantes
después de la vacunacion contra el SARS-
CoV-2 con BNT162b2: reporte de un caso
REPORTE DE y discusion de la literatura
CASOS 23 | Mehaffey J, Arnold M, Huffstetler E,|Estados Unidos /|1 gestante / 1 Bajo
Mehaffey R, Quillian H, Mehaffey H. 2021 recién nacido
Transmisién vertical exitosa de anticuerpos Ve
contra el SARS-CoV-2 después de la
vacunacion materna
24 | Soysal A, Bilazer C, Gonillu E, Barin E, | Turquia / 2021 1 gestante / 1 Bajo
Civilibal M. recién nacido
Vivo
Anticuerpos de sangre del corddn umbilical
después de la administracion materna de
la vacuna inactiva SARS-CoV-2
(CoronaVac) durante el embarazo
25 | Mithal L, Otero S, Shanes E, Goldstein J, | Estados Unidos /| 27 mujeres que Bajo

recibieron la
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SERIE DE CASOS

Miller E.

Anticuerpos de sangre del corddn umbilical
después de Ila vacunacién contra Ia
enfermedad del coronavirus materno 2019
durante el embarazo

2021

vacuna COVID-
19 durante el

embarazo, 28
bebés (1 par de
gemelos).
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TABLA N° 2: CARACTERISTICAS DE LAS GESTANTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

COHORTE DESCRIPTIVA CASOS Y REPORTE DE SERIE DE TOTAL %
CONTROLES CASOS CASOS
n° gestantes 30743 546 390 4 27 31588 100
edad media 32.8 35 325 31 33 32.68
COMORBILIDADES MATERNAS
diabetes 109 5 13 - - 127 0.40
HTA 102 28 2 - - 132 0.42
asma 388 - - - 388 1.23
obesidad 1951 - - - - 1951 6.18
inmunosupresion / 217 29 - - - 246 0.78
cancer
Enfermedad 8 10 3 - - 21 0.07
cardiovascular
Enfermedad 13 38 21 - - 72 0.23
pulmonar
ninguna - - - 4 27 31 0.10
no precisa 11767 122 - - - 11889 | 37.64
Covid antes del 4 21 - 1 - 26 0.08
embarazo
Covid durante el 58 - - - 12 70 0.22
embarazo
TIPO DE VACUNA
Pfizer-BioNTech 25719 417 390 2 18 26546 | 84.04
BNT162b2
Moderna mRNA- 4962 129 - 1 6 5098 16.14
1273
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Janssen JNJ 23 - - - - 23 0.07
78436735
Coronavac - - 1 - 1 0.003
no especifica 39 - - - 3 42 0.13
N° DE DOSIS
1 dosis 1127 131 - 1 5 1264 4
2 dosis 29516 415 390 3 22 30346 | 96.07
EDAD GESTACIONAL
IT (menos de 14 6199 124 76 - - 6399 | 20.26
ss.)
lIT (14 ss. - menos 10788 193 193 2 - 11176 | 35.38
de 28 ss.)
IlIT (28 ss. - 40 ss.) 6027 107 121 2 27 6284 19.89
no especifica 7729 122 - - - 7851 24.85
REACTOGENICIDA | DOSIS | DOSIS | DOSIS DOSIS | DOSIS | DOSIS | DOSIS | DOSIS | DOSIS
D 1 2 1 1 2 1 2 1 2
dolor en la zona 7200 | 7189 - 358 360 1 1 - - 15109 | 47.83
cefalea 1452 | 3979 - 18 40 - 1 - - 5490 17.38
mialgia 1095 | 4137 - 23 94 - - - - 5349 16.93
fatiga 1651 | 5468 - 100 220 - - - - 7439 | 23.55
fiebre 118 1434 - 6 35 - - - - 1593 5.04
hinchazén 1 1 - 358 360 - - - - 720 2.28
otros 165 2848 - 17 20 1 2 - - 3053 9.67
no registra 15294 546 - 3 27 15870 | 50.24
COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO
Amenaza de parto - - - - - -
pre término
Retardo de 2 - - - 2 0.01
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crecimiento
intrauterino

contracciones - - 30 - 30 0.09
uterinas

Sangrado vaginal - - 7 - 7 0.02
Anomalias - 5 3 - 8 0.03
congénitas

No registra 30743 122 - 27 30896 | 97.81
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TABLA N° 3: CARACTERISTICAS DE LAS MADRES LACTANTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

COHORTE DESCRIPTIVA TOTAL %
N° DE MADRES 404 185 589 100
LACTANTES
edad media 34.54 33.9 34.22 0
COMORBILIDADES MATERNAS
diabetes 17 - 17 2.89
HTA 17 2 19 3.23
asma 9 26 35 5.94
obesidad 3 20 23 3.90
inmunosupresion / cancer - 1 0.17
Enfermedad 1 - 0.17
cardiovascular
Enfermedad pulmonar 1 - 1 0.17
otros 33 4 37 6.28
ninguna 317 132 449 76.23
no precisa 23 - 23 3.90
INFECCION PREVIA POR 8 8 16 2.72
SARS-COV-2
TIPO DE VACUNA
Pfizer-BioNTech 336 133 469 79.63
BNT162b2
Moderna mRNA-1273 48 52 100 16.98
Janssen JNJ 78436735 - - - -
ChAdOx1-S 20 - 20 3.40

TIPO DE LACTANCIA
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Lactancia exclusiva 208 92 300 50.93
lactancia mixta 178 93 271 46.01
no especifica 28 - 28 4.75
N° DE DOSIS
1 dosis 22 - 22 3.74
2 dosis 382 185 567 96.26
REACTOGENICIDAD DOSIS DOSIS DOSIS DOSIS
1 2 1 2
dolor en la zona 84 78 155 150 467 79.29
cefalea 19 39 41 109 208 35.31
mialgia 10 35 22 112 179 30.39
fatiga 21 59 43 124 247 41.94
fiebre 2 34 3 51 90 15.28
hinchazén 4 6 - - 10 1.70
otros 32 126 - - 158 26.83
no registra 133 5 138 23.43
EFECTOS EN EL LACTANTE
Fiebre 4 2 6 1.02
Tos 84 - 84 14.26
Congestion 84 - 84 14.26
Voémitos - - - -
Diarrea - 4 4 -
Estreiimiento - 4 4 -
Irritabilidad 1 17 18 3.06
Mal sueio - 13 13
No registra 320 - 320 54.33

DETECCION DE ARNm EN LA LECHE MATERNA

Si
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NO | - 7 1.19
SUMINISTRO DE LECHE

Mas leche 7 7 1.19

Menos leche 11 11 1.87

GRAFICO 1: REACTOGENICIDAD DE LA VACUNA CONTRA LA COVID-19 EN GESTANTES Y MADRES LACTANTES
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GRAFICO 2: COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO Y EFECTOS EN EL LACTANTE, DESPUES DE LA
VACUNACION CONTRA LA COVID-19
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TABLA N° 4: CARACTERISTICAS DE LAS GESTANTES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO CON TERMINO DEL EMBARAZO

COHORTE | DESCRIPTIVAS | CASOSY REPORTE SERIEDE |TOTAL | %
CONTROLES | DE CASOS | CASOS
Casos con término de 2640 216 57 4 27 2944 100
embarazo
TIPO DE PARTO (N° partos= 2347)
Vaginal 53 55 47 4 - 159 6.02
Cesarea 22 30 10 - - 62 2.35
No especifica 2272 122 - - 27 2421 91.64
RESULTADO ADVERSO DEL EMBARAZO

Parto prematuro 138 5 - - - 143 4.86
Aborto espontaneo 281 0 - - - 281 9.54
Muerte fetal 2 9 - - - 11 0.37
Embarazo ectépico 10 0 - - - 10 0.34
Preeclampsia 22 16 1 - - 39 1.32
Ruptura de membrana 0 2 - - - 2 0.07
Desprendimiento de 0 2 2 - - 4 0.14
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placenta

Placenta previa 0 1 - - 1 0.03
HALLAZGOS PLACENTARIOS

Arteriopatia decidual 8 - - - 8 0.27
Mal perfusién vascular 5 - - - 5 0.17
fetal
Villitis crénica de bajo 10 - - - 10 0.34
grado
Villitis crénica de alto 4 - - - 4 0.14
grado

RESULTADOS NEONATALES (n° neonato= 2657)
Tamano pequeio para la 59 10 - - 69 2.61
edad gestacional
Anomalias congénitas 16 - - - 16 0.60
Muerte neonatal - - - - - -
Oxigeno complementario - - 2 - 2 0.08
Admisiéon a UCIN 134 13 2 - 149 5.63
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GRAFICO 3: RESULTADOS ADVERSOS DEL EMBARAZO Y RESULTADOS NEONATALES, POST VACUNACION

12

10

0

.., Término de embarazo
Fuente: Elaboracion propia

H Aborto espontaneo

B Parto prematuro

M Preecalmpsia

B Muerte fetal

B Emabarazo ectépico

m Desprendimiento de
placenta

58

0

Fuente: Elaboracion prgtﬁgnatos

B Admisién a UCIN
B Tamafio pequefio para
edad gestacional

= Anomalias congénitas

B Oxigeno complementario




TABLA 5: FORMACION DE ANTICUERPOS CONTRA EL SARS-COV-2

COHORTE | DESCRIPTIVAS CASOS Y REPORTE DE | SERIE DE | TOTAL %
CONTROLES CASOS CASOS

Se evaluaron 960 muestras de 418 122 96 3 26 761 79.27
suero materno
442 madres que emitieron 427 5 - - - 432 97.73
muestras de LM
Deteccion de anticuerpos en el 134 121 0 4 25 284 99.65
cordon umbilical (285 muestras)
Deteccidon de anticuerpos en 55 - - - - 55 100
sangre neonatal (55 neonatos)

GRAFICO 4: INMUNOGENICIDAD DE LA VACUNA CONTRA LA COVID-1
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4.1. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE

Los estudios de cohorte estuvieron conformados por 30743 gestantes
vacunadas contra el Sars-CoV-2, la edad media fue de 32.8. En el 38.3% de las
gestantes no se precisdé si presentaban alguna comorbilidad, el 6.34%
presentaba obesidad, el 1.26% asma, el 0.33% hipertensién y el 0.25% habia
presentado Covid 19 durante el embarazo, antes de la vacunacion. En relacion
al tipo de vacuna recibida, el 83.65% habia sido vacunada con Pfizer-BioNTech
BNT162b2, el 16.28% con Moderna mRNA-1273, el 0.074% con Janssen JNJ
78436735 y en el 1.12% de las gestantes no se especifico el tipo de vacuna
con el que fueron inmunizadas. El 96.01% recibieron dos dosis y el 3.66% soélo
una dosis. Durante el primer trimestre de gestacion fueron vacunadas el
20.16% de las embarazadas; el 35.09% fue vacunada en el segundo trimestre y
el 19.60% en el tercer trimestre. En el 25.14 % no se especifico la edad
gestacional durante la vacunacion.

En relacion a la reactogenicidad producida por la primera dosis de la vacuna, el
dolor en la zona de aplicacion fue reportado en el 23.41% de las gestantes,
seguido de fatiga (5.37%) y cefalea (4.72%). Después de la aplicacion de la
segunda dosis el 24.35% de las gestantes reportd dolor en la zona de
inyeccion, 18.52 % presento fatiga y el 14.01% mialgia. El 49.74 % no registro
algun efecto adverso.

El 100% de las gestantes pertenecientes a los estudios de cohorte no
registraron complicaciones durante el desarrollo del embarazo.

En el grupo de las madres lactantes que recibieron la vacuna contra la Covid-
19, se registraron un total de 404, con una edad media de 34.54. El 78.46% de
las madres lactantes no presentaban alguna comorbilidad y en el 3.96% no se
preciso si sufrian de alguna enfermedad. El 3.46% presentaba diabetes, 2.22%
asma, 0.74% hipertensién arterial y obesidad, y el 0.24% enfermedad
cardiovascular y pulmonar. Soélo el 1.98% presenté Covid-19 antes de la
vacunacion.

El 83.16% recibié la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2, el 11.88% fue
vacunada con Moderna mRNA-1273, y el 4.95% con ChAdOx1-S. El 94.55% de
las madres lactantes recibié ambas dosis de la vacuna contra la Covid-19, y el
5.44% so6lo una dosis.

En relacién al tipo de lactancia, en el 6.93 % de las madres no se especifico el
tipo. El 51.48% practicaban la lactancia materna exclusiva y el 44.05% la
lactancia mixta.
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La reactogenicidad generada por las vacunas no fueron referidas en el 32.92%.
Se registraron efectos de la primera dosis, como: dolor en la zona (20.79%),
fatiga (5.19%) y cefalea (4.70%). Después de la aplicacion de la segunda dosis
se registraron: dolor en la zona (20.41%), fatiga (15.44%) y cefalea (10.2%).

En relacién a los efectos en el lactante producidos por la vacuna, en el 72.20%
de los casos no se registraron efectos adversos. En el 20.79 % de los lactantes
presentaron tos y congestion, y el 0.99% presenté fiebre.

Un estudio, conformado por 7 madres lactantes, evalu6 la presencia de ARN
mensajero en la leche materna, encontrando que en el 100% de las muestras
de leche materna no se detect6 ARN mensajero en su composicion.

4.2. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

Los estudios descriptivos estuvieron formados por 546 gestantes con una edad
media de 35. Las comorbilidades registradas en este grupo fueron: enfermedad
pulmonar (6.95%), enfermedad inmunosupresora (5.31%), hipertensién arterial
(5.12%), enfermedad cardiovascular (1.83%) y diabetes (0.91%); el 22.34% no
precis6 alguna enfermedad, y el 3.84% indico haberse infectado del SARS-
CoV-2 antes del embarazo.

El 76.37% de las gestantes recibio la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2 y el
23.62% la vacuna Moderna mRNA-1273. En relacion a las dosis recibidas, al
76% de las gestantes se le administré dos dosis, y al 24% solo una dosis.

El tiempo de gestacion en que fueron vacunadas las gestantes se dividio en
tres trimestres, el 22.71% de las gestantes fue vacunada durante el primer
trimestre, el 35.34% en el segundo, y el 19.59% en el tercero. En el 22.34% no
se especifico la edad gestacional.

No hubo registro de la reactogenicidad generada por la vacunacion. En relacion
a las complicaciones ocurridas durante el embarazo después de la vacunacion,
en el 0.36% de las gestaciones se diagnostico retardo de crecimiento
intrauterino, y en el 0.91% anomalias congénitas. En el 22.34% de las
gestaciones no se preciso.

El grupo de madres lactantes pertenecientes a estudios descriptivos estuvo
conformado por 185 mujeres, con una edad media de 33.9. Las comorbilidades
maternas encontradas en este grupo fueron: asma (14.05%), obesidad
(10.81%), hipertension arterial (1.08%) y enfermedad inmunosupresora
(0.54%). El 4.32% tuvo infeccion previa por SARS- CoV- 2.

La vacuna administrada al 71.89% de las madres lactantes fue Pfizer-BioNTech
BNT162b2, y al 28.10% Moderna mRNA-1273. El 100% del grupo de madres
se administraron dos dosis.
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En relacion a la reactogenicidad, las madres lactantes presentaron, tras la
aplicacién de la primera dosis: dolor en la zona de aplicacion (83.78%), fatiga
(23.24%), cefalea (22.16%), mialgia (11.89%) y fiebre (1.62%). Luego de la
aplicaciéon de la segunda dosis, refirieron: dolor (81.08%), fatiga (67.02%),
mialgia (60.54%), cefalea (58.91%) y fiebre (27.56%).

Dentro de los efectos generados en el lactante por la vacunacién materna, de
un total de 180 se reportaron: irritabilidad (9.4%), mal suefio (7.22%), diarrea y
estrefimiento (2.22% en cada uno); en el segundo grupo, formado por 5
lactantes, no hubo registros de algun efecto ocasionado en ellos.

Uno de los estudios descriptivos evalud si el suministro de leche materna se vio
afectado por la vacunacion, y encontré que el 15.27% refiri6 que eyectaba
menos cantidad de leche, y el 9.73% eyectaba mayor cantidad de leche. El
75% no presentd cambios en relacion a ello.

4.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Dentro de la muestra para la presente investigacion sélo hubo un estudio de
casos y controles, el cual estudié a 390 gestantes con una edad media de 32.5.

Las comorbilidades maternas registradas en este grupo fueron: enfermedad
pulmonar (5.38%), diabetes (3.33%), enfermedad cardiovascular 0.76%) e
hipertension arterial (0.51%).

El 100% de este grupo fue vacunado con Pfizer-BioNTech BNT162b2 con
ambas dosis. Pero no hubo registro de la edad gestacional en ningun caso.

La reactogenicidad que se presentd en las gestantes luego de la aplicacion de
la primera dosis, fue: hinchazén y dolor en la zona (91.79%), fatiga (25.64%),
mialgia (5.89%), cefalea (4.61%) y fiebre (1.53%). Y después de la segunda
dosis, fue: hinchazon y dolor en la zona (92.30%), fatiga (56.41%), mialgia
(24.10%), cefalea (10.25%) y fiebre (9.72%).

El 19.48% de las gestantes fueron vacunadas en el primer trimestre, el 19.18%
en el segundo trimestre y el 31.02 en el tercer trimestre.

En este grupo de gestantes hubo registros de complicaciones durante el
desarrollo del embarazo tras la aplicacion de la vacuna, estas fueron:
contracciones uterinas (7.69%), sangrado vaginal (1.79%) y rotura de
membranas (0.76%).

4.4. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE REPORTE DE CASOS

Los estudios de reporte de casos estuvieron conformados por un total de 4
gestantes con una edad media de 33.5.
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El 100% de las gestantes no presentaba alguna comorbilidad, solo el 25%
presentd Covid-19 antes del embarazo.

El 50% de las gestantes fueron vacunadas con Pfizer-BioNTech BNT162b2, el
25% con Moderna mRNA-1273 y el otro 25% con Coronavac. Al 75% se le
administré dos dosis y al 25% una dosis.

El 50% de las gestantes fueron vacunadas durante el segundo trimestre y el
otro 50% durante el tercer trimestre.

En relacion a la reactogenicidad ocasionada por la vacuna, después de la
administracion de la primera dosis, el 25% de las gestantes presento dolor en la
zona. Después de la aplicacién de la segunda dosis el 25% refirid dolor en la
zona y otro 25% cefalea. El 50% restante no registro algun efecto relacionado a
la vacunacion.

En este grupo no hubo registro de alguna complicacion durante el desarrollo del
embarazo.

4.5. RESULTADO DEL ESTUDIO DE SERIE DE CASOS

Dentro de la muestra de este estudio solo hay una investigacion de serie de
casos, la cual esta formada por 27 gestantes, con una edad media de 33.

Ninguna de las gestantes registré presentar alguna comorbilidad (100%), sin
embrago el 44.44% indicd haber presentado Covid-19 durante el embarazo,
antes de la vacunacion.

En relacion al tipo de vacuna que se les administro, se registré que el 66.66%
de las gestantes fue vacunada con Pfizer-BioNTech BNT162b2, el 22.22% con
Moderna mRNA-1273 y en el 11.11% no se especificO que vacuna se
administré. El 100% de las gestantes fueron vacunadas durante el tercer
trimestre.

En el 100% de los casos no hubo registro de la reactogenicidad ocasionada por
alguna de las vacunas, asi como complicaciones durante el desarrollo del
embarazo.

4.6. RESULTADOS DE LOS CASOS CON TERMINO DE EMBARAZO

De 30743 gestantes pertenecientes a los estudios de cohorte, se registraron
que 2640 llegaron a término de la gestacién, de los cuales hubo 2347 partos, el
2.25% fue vaginal y el 0.93% fue cesarea. En el 96.8% de los casos no se
especificé la via del parto.

Dentro de los resultados adversos que se registraron, hubo 138 (5.22%) partos
prematuros, 281 (10.64%) abortos espontaneos, 22 (0.35%) casos de
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preeclampsia, 10 (0.37%) casos de embarazo ectopico, y 2 (0.07%) casos de
muerte fetal.

Uno de los estudios conformado por 52 partos, brind6 datos de los hallazgos
placentarios evidenciados. Hubo 10 (19.23%) casos de Vvillitis cronica de bajo
grado, 8 (15.38%) caso de arteriopatia decidual, 5 (9.61%) casos de mala
perfusion vascular fetal y 4 (7.69%) casos de villitis crénica de alto grado.

Dentro de los resultados neonatales, de un total de 2361 neonatos, se reportd
que el 2.49% de los recién nacidos tenian un tamafo pequefio para su edad
gestacional y el 0.67% presentd anomalias congénitas. El 5.67% de los
neonatos registro ingreso a UCI.

En los estudios descriptivos se registraron 216 casos con término de embarazo.
Desencadenandose 207 partos, de los cuales el 26.57% fueron partos
vaginales y el 14.49% cesareas. En el 58.93% no especificaron el tipo de parto.
En relacién a los resultados adversos, el 7.40% presentd preeclampsia, 4.16%
presenté muerte fetal, 2.31% de los partos fueron prematuros, en el 0.92% de
los casos se presento ruptura prematura de membranas y desprendimiento de
placenta, y solo el 0.46% (un caso) presento placenta previa.

Se obtuvo un total de 207 recién nacidos. Los resultados neonatales
registrados fueron: admision a UCIN (6.01%) y pequefio para su edad
gestacional (4.62%).

57 partos provenian de los estudios de casos y controles, los cuales registraron
que el 82.45% de los partos fue vaginal y el 17.55% fue cesarea. Dentro de los
resultados en el embarazo, reportaron solo el 1.75% (1) presentd preeclampsia
y el 3.50% (2) presento desprendimiento de placenta.

En los resultados neonatales, el 1.75% de los recién nacidos necesitd de
oxigeno complementario y de admisién a UCIN.

Todos los casos (4) de los estudios de reporte de casos terminaron en parto
vaginal, no hubo complicaciones durante el parto, y los recién nacidos fueron
vigorosos.

En el estudio de serie de casos hubo 27 partos, pero no especificaron la via de
nacimiento. No hubo registro de complicaciones en los partos ni en los recién
nacidos (N=28).

4.7. INMUNOGENICIDAD GENERADA POR LA VACUNA CONTRA LA
COVID-19 EN LAS GESTANTES, MADRES LACTANTES Y EN LOS CASOS
CON TERMINO DE EMBARAZO

De los estudios que evaluan la vacunacion contra la Covid-19 en la gestacion,
el 26.25% (9/16) estudio la formacion de anticuerpos generada por la
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vacunacion, en el suero materno. 418 gestantes, pertenecientes a los estudios
de cohorte, dieron positivo a anticuerpos contra el SARS-CoV-2, incrementando
su formacién con la segunda dosis.

En los estudios descriptivos se registr6 que 122 gestantes, tras la toma de
muestra sanguinea, presentaban titulos elevados de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2. Asi como en 3 de las gestantes de los estudios de reporte de
casos, y 26 gestantes del estudio de serie de casos.

En el estudio de casos y controles, sélo se tom6 muestra de suero materno a
96 gestantes, evidenciando también la formacion y el incremento de los titulos
de anticuerpos contra la Covid-19.

En las investigaciones de la vacunacion en madres lactantes, en el 80% (8/10)
de los casos se evidencio la formacidén de anticuerpos contra el SARS- CoV-2.
De un total de 412 madres lactantes que emitieron muestra de leche materna
para el siguiente analisis de esta, 402 dieron positivo a anticuerpos contra la
Covid-19, tras el analisis de la leche materna extraida a cada una de ellas. 10
madres lactantes no fueron consideradas en el estudio para la formacion de
anticuerpos, ya que se evidencié que la muestra extraida ya presentaba los
anticuerpos debido a una infeccién previa. Ademas, uno de los estudios de
cohorte analiz6 también muestra de leche materna en 30 gestantes, en donde
también se observo la formacion de estos anticuerpos.

De los 13 estudios pertenecientes a las investigaciones con término de
embarazo, 11 evaluaron la formacién de anticuerpos en la sangre del cordén
umbilical. De 285 muestra de sangre de cordon umbilical, en el 99.65% (284)
se evidencio la formacion de anticuerpos en el corddén umbilical.

Uno de los estudios, perteneciente a los de cohorte, analizé también la sangre
neonatal, tomando un total de 55 muestras, en donde el 100% de estas
presentaba titulos de anticuerpos especificos contra la Covid-19.

V. DISCUSION

Todas las gestantes y madres lactantes pertenecen al grupo vulnerable frente a
la pandemia causada por el SARS-CoV-2, ya que las complicaciones que se
pueden desencadenar durante el proceso de la infeccion, principalmente en las
embarazadas, pueden llegar a ser graves.

Sin embargo, pese a esta condicion, este grupo poblacional fue excluido de
todos los ensayos clinicos de las vacunas contra la Covid-19, antes de su
comercializacion. Por tal motivo, la informacion que existe en relacion a la
efectividad de la vacuna en las gestantes y madres lactantes es limitada.
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La poca informacion que se maneja sobre los efectos y la efectividad de las
vacunas en esta poblacion, juega un papel en contra en la concientizacion a
nuestras gestantes y madres lactantes para que puedan acceder a la
vacunacion, por lo que es muy importante empoderarlas para que tomen una
decisién informada.

El analisis de los resultados de esta investigacion ha sido enfocado en
demostrar, a través de toda la muestra seleccionada, los efectos que causa la
vacuna contra el SARS-CoV-2 tras la aplicacién en las embarazadas y las
madres que dan de lactar, considerando aspectos epidemiolégicos como las
comorbilidades maternas, la edad gestacional al momento de la vacuna, la
reactogenicidad que genera, las complicaciones y los efectos en los casos de
gestaciones con término de embarazo.

Ademas, se ha tomado en cuenta la inmunogenicidad generada en las
gestantes, en la leche materna, en la sangre del cordon umbilical y en la sangre
neonatal, este ultimo considerado en solo un estudio. Asi también, una
investigacion consideré en su analisis evaluar la presencia de ARNm en la
leche materna tras la vacunacion

Los resultados obtenidos en relacion a la reactogenicidad generada por la
vacunacion en las gestantes y madres lactantes, en su mayoria se ha indicado
que el efecto adverso mas comun es el dolor en la zona de aplicacidn, seguido
de la fatiga, dolor de cabeza y mialgia. Estos datos no difieren de los
registrados en la poblacion general, tal y como lo menciona la Organizacion
Mundial de la Salud en su articulo sobre los efectos secundarios de las
vacunas contra la Covid-19. (/%

Los resultados registrados en las gestantes y madres lactantes vacunadas, en
relacion a las comorbilidades que se agregan a su estado, se ha demostrado
que las condiciones que puedan presentar no es una contraindicacion para la
aplicacion de la vacuna, por el contrario, tanto en esta poblacion como en la
poblacién general, como lo indica la OMS, se debe priorizar a las personas que
presenten algun estado que pueda predisponer al desarrollo de una forma
grave de la Covid-19, tomando en cuenta que los beneficios superen los
posibles riesgos de la vacunacion. (/¢

En relacion a las posibles complicaciones en el desarrollo del embarazo que se
puede asociar a la vacunacion, en el presente estudio se ha demostrado que
en mas del 99% de las gestantes que han recibido la vacuna contra la Covid-
19, no han presentado ninguna complicacion que ponga el riesgo el proceso del
embarazo. Solo un estudio reportd contracciones uterinas, sangrado vaginal y
rotura de membranas, sin embargo, lo hallado no tuvo significancia estadistica.
Asi también, en el grupo de las madres que dan de lactar, en relacidén a los
reportes de los efectos que produce la vacuna en los lactantes hubo un estudio
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en donde el 100% de los niflos presentd tos y congestion luego de la
vacunaciéon materna, sin embargo, tales procesos se resolvieron de forma
espontanea. Por lo tanto, lo encontrado en esta investigacion refleja lo
reportado por La OMS y la CDC, en base a la seguridad de las vacunas, pese a
la informacion actual limitada (/")

Los resultados adversos hallados en los casos de término de embarazo en esta
investigacion no reflejan que la vacuna contra la Covid-19 sea la causa de
estos, ya que las cifras registradas se encuentran dentro de lo que se ha
reportado antes de la pandemia, como los abortos espontaneos, partos
prematuros y muerte fetal. 28 7879 Un estudio reportd una tasa de trastorno
hipertensivo del embarazo alta en comparacién a la tasa de referencia, sin
embargo, se asocid a las condiciones subyacentes de las gestantes
pertenecientes al estudio, ya que en su mayoria tenian como condicién el
trastorno hipertensivo. 34

Los resultados neonatales en esta investigacion refieren que la caracteristica,
pequefio para su edad gestacional, refleja una tasa dentro de lo esperado antes
de la pandemia Covid-19, cifra estimada entre un 16% a 20%. % Asi también,
los porcentajes hallados en relacion a los casos de anomalias congénitas,
necesidad de oxigeno complementario e ingreso a UCIN, son cifras que se
encuentran dentro de lo reportado, segun el ultimo boletin del Ministerio de
salud en el afio 2019, antes de la pandemia. ()

Frente a los hallazgos en esta investigacion sobre algunas alteraciones
placentarias que se puedan desencadenar tras la aplicacién de la vacuna, se
ha demostrado que en mas del 99% de los casos no hubo reporte de alguna
alteracion. Algunos datos registrados se han llegado a asociar en los estudios a
la presencia de preeclampsia o trastornos hipertensivos que pueden
desencadenar estas condiciones. Sin embargo, lo hallado es respaldado por la
OMS, ya que hasta la actualidad los estudios sélo asocian al parto prematuro
como una complicacion frecuente en las gestantes con SARS-CoV-2. ¢1)

Esta investigacion ha evidenciado también la efectividad de la vacuna, tras el
analisis del suero materno, leche materna, sangre del cordon umbilical e
incluso sangre neonatal, en un estudio; pues se ha demostrado la formacion y
presencia de anticuerpos, con niveles mas elevados en las gestantes y madres
lactantes que estén completamente vacunadas, es decir que hayan recibido
ambas dosis de la vacuna, asi como también hayan sido vacunadas a partir del
segundo trimestre de embarazo, asegurando asi el paso transplacentario de los
anticuerpos IgG.

Actualmente la evidencia sobre la seguridad de las vacunas contra la Covid-19,

sigue siendo limitada y el desconocimiento sigue presente en las gestantes y

madres lactantes. Esto implica una gran necesidad en realizar investigaciones
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enfocadas en este tema, con el fin de que la evidencia siga en aumento,
haciendo asi que la aceptaciéon por parte de este grupo poblacidon se
incremente, favoreciendo la proteccién del binomio y al mismo tiempo prevenir
el riesgo de infeccion.

La continuaciéon de la preparacion a la gestante durante las sesiones de
Psicoprofilaxis en tiempos de pandemia juega un papel muy importante en el
objetivo de informar y concientizar a este grupo poblacional vulnerable, no solo
en relacion a llevar una maternidad saludable y segura, sino también, a lograr
una mayor aceptacion y asegurar la accesibilidad a las vacunas contra la
Covid-19 durante la etapa de gestacion y durante la Lactancia materna. ®2) Si
bien es cierto, debido a las medidas protocolares por la pandemia, existen
limitaciones para la realizacion de las sesiones presenciales, se ha dado como
solucion la realizacidn de la Telepsicoprofilaxis, practicada y recomendada por
la Sociedad Peruana de Psicoprofilaxis Obstétrica, con el fin prevenir riesgos
durante el desarrollo del embarazo y hacer de este una de sus mejores
experiencias. )
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VI. CONCLUSIONES

1. La reactogenicidad reportada en las gestantes y madres que dan de
lactar es la misma que ha sido reportada en la poblacion en general,
siendo la mas comun el dolor en la zona de aplicacién; por lo que se
demuestra que la gestacion y la etapa de la lactancia no son condiciones
que puedan agravar o intensificar los efectos adversos que genera la
vacuna contra la Covid-19.

2. Las comorbilidades reportadas en el grupo de gestantes y madres
lactantes no ha sido una condicién que disminuya la efectividad de la
vacuna o la haga nula, y tampoco ha intensificado los efectos
secundarios de esta. Por otro lado, al tener registros de las distintas
enfermedades que pueden presentar estas mujeres, sumado a su
estado de gestacion o lactancia, hace mas importante la accesibilidad
qgue se debe tener a la vacunacion.

3. Las complicaciones que se han presentado durante el desarrollo del
embarazo y después del parto son cifras que se encuentran dentro de lo
esperado segun los datos brindados por la OMS y el MINSA, antes del
inicio de la pandemia, por lo que estos resultados no se asocian a la
vacunacion.

4. La formacion de anticuerpos contra el SARS- CoV-2 en el suero materno
(79%), leche materna (97%) y sangre del cordon umbilical (99%),
evidenciada en esta investigacion se suma y avala lo reportado en
distintas investigaciones sobre la efectividad de la vacuna, no solo en
este grupo de personas sino también en la poblacion en general.

5. Pese a que soOlo un estudio perteneciente a la muestra de esta
investigacion, analiz6 la presencia de ARNm en la leche materna,
reportando una presencia nula, la evidencia existente actualmente
tampoco ha reportado este componente de la vacuna en la leche
materna, lo cual se suma a la evidencia relacionada a la seguridad de
estas vacunas durante la etapa de la lactancia materna.
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VII. RECOMENDACIONES

1. Informar y ensefiar a las gestantes y madres lactantes los beneficios, asi
como los posibles efectos secundarios, tras la aplicacion de la vacuna
contra el covid-19, asi como los signos o sintomas no relacionados, para
que puedan diferenciarlos se los signos de alarma y saber actuar
oportunamente.

2. Se recomienda al médico tratante de una gestante o madre lactante, con
alguna enfermedad que pueda agravar su condicion en caso de
infeccion por SARS-CoV-2; que evalue minuciosamente los beneficios
por encima de los riesgos, y oriente de forma clara y completa a este
grupo con el fin de que accedan a la vacunacion por voluntad propia.

3. Se recomienda realizar mas estudios que demuestren la efectividad de
la vacuna contra el SARS-CoV-2, aumentando y fortaleciendo la
evidencia existente sobre la vacunacion.

4. Se recomienda el desarrollo de estudios analiticos que puedan
evidenciar la formacion y los niveles de anticuerpos contra la Covid-19
que se forman tras la vacunacion, asi como el riesgo de infeccion
después de estar completamente vacunado; demostrando asi la
efectividad de la vacuna en este grupo poblacional

5. Recomendar la practica de la lactancia, aun materna después de la
administracién de la vacuna, ya que a la fecha no existe evidencia del
paso de ARNm a través de la leche materna ni de efectos dafinos para
el lactante.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES | METODOLOGIA | POBLACIONY TECNICA E
GENERAL MUESTRAS INSTRUMENTO DE
RECOLECCION DE
DATOS
¢Cual es la| O. General: Hipotesis general: Variable Es un estudio de | La informacién | La busqueda de los

efectividad de
la vacuna
contra la
Covid-19 en la
gestacion y la
lactancia

Determinar la efectividad de la
vacuna contra la Covid-19 en la

gestacion y la lactancia materna.

La vacunacioén
contra la Covid-19
es efectiva en la
gestacion y durante
la lactancia materna

independient
e:
Vacunacion
contra la
Covid-19

revision
sistematica de
corte transversal,
de disefio no
experimental

actual
relacionada al
tema de

investigacion es
escasa debido a
que los estudios
contindan en

articulos se realiz6 en
bases de datos como
Dialnet, Scielo,
Redalyc, JAMA
network, Pubmed vy
buscador de internet
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materna?

O. Especificos

Explorar la efectividad de la vacuna
contra la Covid-19 en la poblacion
general.

Identificar la efectividad de la
vacunacion contra la Covid-19 en la
gestacion.

Identificar la efectividad de la
vacunacion contra la Covid-19
durante la lactancia materna.

Hipoétesis especifica:

H1: la vacunacion
contra la Covid-19
genera alteraciones
en el desarrollo de la
gestacion

HO: la vacunacion
contra la Covid-19
no genera
alteraciones en el
desarrollo de la
gestacion

H2: la vacunacion
contra la Covid-19
genera anticuerpos
contra el SARS-
CoV-2 en la leche
materna

HO: la vacunacion
contra la Covid-19
no genera
anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 en la
leche materna.

Variable

dependiente:
Desarrollo de
anticuerpos
contra el
SARS-CoV-2
durante la
gestacion 'y
en la leche
materna

desarrollo, por
lo que este
proyecto estuvo
conformado por
25
publicaciones
provenientes de
revistas
indexadas.

GOOGLE académico.
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ANEXO 2: iNDICE DE SIMILITUD

JOSSELYN_SANTAMARIA_TESIS.docx

INFORME DE CRGINALIDAD

B g3 . fi

INDICEDE SIMILITUD  FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

Lipositorio.uwiener.edu.pe 1%
nte de Internet
: i y
SJLdsute.amnf.org %
nte de Internet
www.essalud.gob.pe ‘ %
Fuente de Internet
n www.paho.org /
Fuente de Internet %

Excluir citas ACtivo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo
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