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Identificacion de la proteina “Spike” en
sangre de cordon umbilical de recién
nacidos de madres vacunadas contra
SARS-CoV-2 durante el embarazo

Identification of the “Spike” protein in
umbilical cord blood of newborns from
mothers vaccinated against SARS-CoV-2
during pregnancy.
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Identificar la coexistencia de anticuerpos contra la proteina “Spike” del
SARS-CoV-2 en sangre del cordén umbilical de recién nacidos de madres vacunadas
contra la COVID-19 durante el embarazo.

Estudio transversal, llevado a cabo en un centro de atencion
privada de la Ciudad de México, entre junio del 2021 y febrero del 2022, al que se
incluyeron mujeres que completaron el esquema de vacunacién contra SARS-CoV-2
durante el embarazo y en quienes en el trascurso de la finalizacién del embarazo
(parto o cesarea) se haya obtenido una muestra de sangre de cordén umbilical para
identificar la proteina Spike.

Se registraron 219 pacientes y se analizaron 5 tipos de vacuna de dos
plataformas diferentes; Pfizer®, Moderna®, AstraZeneca®, J&)/Janssen® y Sputnik®. La
concentracion de anticuerpos fue mayor en pacientes vacunadas con Moderna® y
Sputnik®. Mediante el analisis de regresién de Cox se evalué un modelo predictivo,
sin mostrar diferencia estadisticamente significativa en la cantidad de anticuerpos
generados luego de la primera y segunda dosis de la vacuna.

La vacunacién prenatal contra la COVID-19 induce una fuerte
respuesta humoral materna, que se transfiere de manera efectiva al feto, incluso con
una sola dosis.

SARS-CoV-2; embarazo; proteina Spike; inmunidad pasiva; va-
cunacioén.

Identification of the presence of SARS-CoV-2 Spike protein antibodies in
cord blood of newborns following maternal COVID-19 vaccination during pregnancy.

Cross-sectional study in vaccinated women during
pregnancy who had a cord blood sample taken during the surgical procedure (Vaginal
birth/Cesarean section) to measure spike protein antibodies.

We registered 219 patients in the study: five types of vaccines, from two
different platforms, were tested: Pfizer®, Moderna®, AstraZeneca®, J&)/Janssen® and
Sputnik®. The levels of antibodies were greater in those patients vaccinated with Mod-
erna® and Sputnik®. Through a Cox regression we made a predictive model where we
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observed that there are no differences in the number of antibodies generated after the

first and second vaccine dose.

Prenatal vaccination against COVID-19 induces a strong maternal
humoral response that is effectively transferred to the fetus, even with a single dose.

SARS-CoV-2; Pregnancy; Spike protein; Passive immunity; Vaccination.

Antes de cumplirse un ano de la identificacion
del sindrome respiratorio agudo severo, provo-
cado por el SARS-CoV-2 que causa COVID-19,
se empezaron a distribuir vacunas efectivas en
todo el mundo, con la esperanza de poner fin
a la pandemia por COVID-19." En este lapso se
desarrollaron mdltiples vacunas para la preven-
cién de la COVID-19, con eficacia reportada
mayor del 90-95%, e inicialmente se ofrecieron
a grupos prioritarios: personal de salud y adultos
mayores. Sin embargo, las mujeres embarazadas
o en lactancia se excluyeron, y siguen excluyén-
dose, de estos protocolos y hasta el momento
existe poca evidencia de su seguridad y eficacia.

Durante los afios 2020 y 2021 la infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada constituyé la primera
causa de mortalidad materna en México (21.6
y 42.7%, respectivamente) y se estima que, en
todo el mundo, la cantidad de mujeres embara-
zadas infectadas sobrepasa millones de casos.**
La informacion actual sugiere que las mujeres
embarazadas tienen mayor riesgo de admisién a
la unidad de cuidados intensivos, requerimien-
to de ventilacién invasiva y oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO), y elevada
tasa de mortalidad comparadas con mujeres
no embarazadas. Los efectos de la vacunacion
contra la COVID-19 en el feto no han sido del
todo entendidos. La infeccién intrauterina ocu-
rre, pero es rara. Incluso, existe asociacion entre

infeccion por COVID-19 y parto pretérmino, con
riesgo 3 veces mayor en mujeres que manifiestan
sintomas de la enfermedad.>® Aun con el cono-
cimiento de estos factores de riesgo, la mayoria
de las mujeres embarazadas se han mostrado
renuentes a vacunarse contra el virus, debido a
problemas de seguridad.

Incluso se ha demostrado una respuesta inmune
y trasferencia de anticuerpos maternos a través
de la placenta, con la posibilidad de confe-
rir inmunidad pasiva a los recién nacidos de
madres infectadas con SARS-CoV-2 durante el
embarazo. De igual manera, se han identificado
anticuerpos especificos de la vacuna en sangre
de cordén umbilical luego de 15 dias de recibir
la primera dosis de la vacuna de ARN mensajero
(ARNm),? lo que sugiere que la vacunacién pue-
de proveer a los recién nacidos cierta proteccion
contra la COVD-19.

De acuerdo con los mecanismos de accion del
ARNm y el vector viral de las vacunas, algunos
autores sefialan que es poco probable que la
vacunacion suponga un riesgo en las mujeres
embarazadas, los fetos o recién nacidos,” "
por lo que se recomienda vacunar contra la
COVID-19 a todas las mujeres embarazadas.
Las pacientes con mayor exposicidon o riesgo
de infeccion severa (diabetes, obesidad o hi-
pertension) pueden tener mayor beneficio.'>"
Los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC), American College Obs-
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tetricians and Gynecologists (ACOG) y Society
for Maternal-Fetal Medicine han emitido guias
que fomentan la vacunacién en mujeres emba-
razadas.'>"

El embarazo es una condicién a tomar en cuenta
respecto a cémo la inmunidad por trimestre y las
vacunas contra la COVID-19 pueden interactuar
para proteger a la madre y su hijo."” Debido a
que la reactogenicidad de la vacuna (fiebre),
sobre todo en el primer trimestre del embarazo,
puede aumentar el riesgo de defectos del tubo
neural o alguna alteracién congénita.'” Este tipo
de riesgos en la mujer embarazada y en el feto
deben evaluarse en contra de los riesgos por la
COVID-19 ensi. La disponibilidad de multiples
vacunas en México brinda la oportunidad de
examinar cémo las plataformas de vacunas y el
momento de la vacunacién durante el embarazo
afectan la inmunidad neonatal.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estu-
dio fue: identificar la coexistencia de anticuerpos
contra la proteina “Spike” del SARS-CoV-2 en
sangre del cordén umbilical de recién nacidos
de madres vacunadas contra COVID-19 durante
el embarazo.

Estudio transversal, llevado a cabo en pacientes
atendidas en el Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Centro Médico ABC, mediante
muestreo por conveniencia, al que se incluyeron
pacientes embarazadas con esquema de vacu-
nacion completo contra SARS-CoV-2 vy recién
nacidos de madres vacunadas entre junio de
2021 vy febrero de 2022. Criterios de inclusion:
mujeres mayores de 18 afos, con historia clinica
completa, que recibieron el esquema de vacu-
nacion completo contra SARS-CoV-2 durante el
embarazo y en quienes en el trascurso de la finali-
zacion del embarazo (parto o cesdrea) se obtuvo,
por indicacién del médico tratante, una muestra
de sangre de cordén umbilical del neonato para

identificar la proteina Spike. Al momento del
estudio se contaba con dos vacunas de ARN men-
sajero (Pfizer® y Moderna®), dos de adenovirus
(Janseen Biotech®y SputnikV®) y una relacionada
con vector viral (AztraZeneca®). Las muestras se
analizaron mediante la plataforma y el reactivo
Roche Diagnostiscs, autorizado por la FDA. El
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(ECLIA) reportd los resultados de forma cualitativa
y cuantitativa, considerando el resultado igual o
mayor de 1 positivo, con un valor maximo de
2500 U/mL. Criterios de exclusién: pacientes
con COVID-19 al finalizar el embarazo, mujeres
con esquema de vacunacién incompleto o que
hubieran recibido una tercera dosis o refuerzo.

La informacién clinica y demografia, incluido el
tipo de vacuna y momento de administracion,
se obtuvo del expediente clinico electrénico de
los registros del Laboratorio TIMSA. El analisis
descriptivo y estadistico se llevd a cabo en
el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). Se reporté la concentracion de
anticuerpos obtenidos por vacuna administrada,
cantidad de dosis y trimestre en que se complet6
el esquema. Se utilizé la prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis para el anélisis de variables
ordinales. La prueba determin6 si las medianas
de los grupos analizados fueron diferentes. Se
consideré estadisticamente significativo el valor
de p<0.05. Mediante el estudio de regresién
de Cox se realiz6 un modelo predictivo para
analizar el efecto de la cantidad de anticuerpos
totales posterior a la primera y segunda dosis de
vacunacion.

El estudio fue aprobado por los Comités de Inves-
tigacién y el de Etica en Investigacion del Centro
Médico ABC, con folio TABC-23-83.

Se encontraron 231 muestras totales de an-
ticuerpos de sangre de cordén umbilical de
recién nacidos, de madres vacunadas contra
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COVID-19 durante el embarazo; solo se inclu-
yeron las muestras de pacientes con esquema de
vacunacion completo (n =219) y se excluyeron
las de pacientes con dosis de refuerzo, tercera
dosis o refuerzo (n = 12). De las pacientes con
esquema de vacunacién completo se reportaron
6 embarazos gemelares (2.73%), de quienes
se obtuvo una muestra de cada cordoén. Las
caracteristicas demograficas de las mujeres
embarazadas con esquema de vacunacién
completo contra SARS-COV-2 se muestran en
el Cuadro 1.

De las vacunas incluidas en el estudio, las de
ARNm fueron las que tuvieron mayor preva-
lencia: 155 pacientes con Pfizer® y 41 con
Moderna®. De las vacunas con vectores, 6 pa-
cientes recibieron esquema con AstraZeneca®,
9 con J&J/Janssen® y 8 con Sputnik®. El valor
minimo reportado por el laboratorio fue de 0.00
Ul/mL y el maximo de 2500 Ul/mL. Las caracte-
risticas del esquema de vacunacion vy titulacion
de anticuerpos se enlistan en el Cuadro 2.

Caracteristicas demograficas de la poblacion de

estudio

Edad (anos) 32.9
Embarazos 2
Embarazo Gnico 213 (97.26%)
Embarazo gemelar 6 (2.73%)
Semanas de embarazo 38.5
Vacuna

Pfizer® 70.77 %
Moderna® 18.72 %
AztraZeneca® 2.73 %
J&J/)anssen® 4.10 %
Sputnik® 3.65 %
Recién nacidos

Femenino 108 (47.94 %)
Masculino 117 (52.05 %)
Peso fetal (g) 2991.26

Los datos estdn expresados en promedio (SD) y porcentaje, y las
variables cualitativas en frecuencias absolutas (%).
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De acuerdo con la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis, se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre la concentracién
de anticuerpos y tipo de vacuna administrada,
con una mediana y distribucién mayor entre la
vacunacion con Moderna® y Sputnik® (Iimites
promedio 123.18 y 176.25; p = .005) compara-
das con las otras vacunas. Figura 1

La mayoria de las pacientes complet6 el es-
quema de vacunacién correspondiente al
segundo (59.36%; n = 130) y tercer (28.31%
n = 62) trimestres, y posteriormente en el pri-
mero (12.32%; n = 27; Cuadro 3). Mediante
la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis se
compararon las concentraciones de anticuerpos
por trimestre en que se completé el esquema.
El limite promedio mayor fue para el tercer
trimestre y el menor para el primero, con una
diferencia estadisticamente significativa, y se
encontré que durante el tercer trimestre se
obtuvieron mayores resultados en cuanto a la
concentracion de anticuerpos (limite promedio
147.06; p = .000). Figura 2

Los valores de pacientes que, por el tipo de
vacuna administrada, requerian dos dosis para
completar el esquema, se calculé por medio de
regresion de Cox un modelo predictivo, donde
se analizo el efecto en la concentracién de an-
ticuerpos totales con la primera y segunda dosis
de las vacunas. Las Figuras 3 y 4 no muestran
diferencias en la cantidad de anticuerpos gene-
rados con la primera y segunda dosis.

Alo largo de la historia, las crisis de salud publi-
ca han acelerado el descubrimiento y desarrollo
de vacunas, y la pandemia de COVID-19 no fue
la excepcion. La transferencia transplacentaria
de IgG después de la vacunacion contra tétanos,
influenza y tosferina proporciona proteccion a
los recién nacidos, incluso se ha observado que
la vacunacién contra la COVID-19 durante el
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Cuadro 2. Caracteristicas por vacuna administrada

Mujeres vacunadas (n) 155

IgG en sangre de
cordén (media;
1C95%)

Pacientes con

1306.15

1536.53

(1164.58-1447.72) (1275.31-1797.76)

898.00

(2.13-1793.86)

987.70

(102.94-1872.45)

2272.75
(1735.38-2810.11)

anticuerpos negativos 2 i i ) i
Valor minimo (Ul/mL) - 283.00 115.00 35.30 682.00
Valor maximo (Ul/mL) 2500.00 2500.00 2500.00 2500.00 2500.00
Mediana (Ul/mL) 1057.00 1563.00 572.00 274.00 2500.00
Rango promedio 106.13 123.18 79.25 78.25 176.25
2500.00 o 141 _—
2000.00
—_
£
=
D
g 1500.00
9]
o}
O
IS
> 1000.00
T
S
2 155
> *
500.00
.00
Pfizer Moderna Astra Zeneca Johnson Sputnik
Marca vacuna codificado
Total (n) 219
H de Kruskal-Wallis 15.05
Grados de libertad 4
Sig. Asintética .005

Prueba de Kruskal-Wallis. Concentracién de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (Ul/mL) en sangre de cord6n

umbilical por vacuna administrada.
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Cuadro 3. Valores por trimestre en que se completé el esquema de vacunacion

Trimestre v:zl;l: ar(ei:\s I1gG en sangre de P:E:Ie:::: c(;)sn Valor minimo | Valor mdximo | Mediana | Rango
cordon (media) . p (Ul/mL) (Ul/mL) (Ul/mL) | Promedio
(n) negativos
. 1012.77
0,
Primero (IC95%) 27 (701.03-1323.61) 0.00 2500.00 708.00 87.13
1170.24
0,
Segundo (IC95%) 130 (1022.59-1317.88) 0.00 2500.00 875.50 97.07
Tercero (IC95%) 62 1910.22 35.30 2500.00 2500.00 147.06
(1699.76-2120.69)
Cantidad anticuerpos: SDG 1 dosis
2500.00 - 35
30
2000.00 = .
_ 3 25 - ®
€ o
= @D
=) e 20 L]
)
o 1500.00 -
g— o 15
S Z
= 10 t
2 1000.00
k- ’ =
]
s 0@ =
500.00 Pfizer Sputnik Moderna Aztra
zeneca
Vacuna
.00 -
Primer Segundo Tercer Relacién entre el tipo de vacuna administra-
trimestre trimestre trimestre

Trimestre vacunacién codificado

Total (n) 219
H de Kruskal-Wallis 30.71
Grados de libertad 2

Sig. Asintdtica .000

Prueba de Kruskal-Wallis. Concentracién de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (Ul/mL) en sangre de
cord6n umbilical por trimestre en que se completé
el esquema de vacunacion.

da, semana de embarazo y cantidad de anticuerpos
luego de la primera dosis de vacunacién.

embarazo puede brindar cierta proteccién contra
la enfermedad.®'”

Existe mayor eficacia en la respuesta inmunitaria
y transferencia de anticuerpos con vacunas de
ARNmM versus vectores virales.'>8' Los primeros
paises en administrar la vacuna contra CO-
VID-19 durante el embarazo (Estados Unidos e
Israel) utilizaron biolégicos con ARNm (Pfizer®
y Moderna®), y los primeros datos disponibles

https://doi.org/10.24245/gom.v92i5.9201
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Cantidad anticuerpos: SDG 2 dosis
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Relacién entre el tipo de vacuna adminis-
trada, semana de gestacion y cantidad de anticuerpos
luego de la segunda dosis de vacunacion.

fueron acerca de estas vacunas. Como resulta-
do, cuando otros paises pusieron a disposicién
las vacunas durante el embarazo ofrecieron,
preferentemente, vacunas de ARNm en este
grupo de pacientes.'® Aunque todas las vacunas
generan anticuerpos contra la proteina “Spike”,
en nuestra poblacién se observé que la mayor
cantidad de anticuerpos existié en pacientes
vacunadas con Moderna®y Sputnik®, esta Gltima
con mayor titulacion de anticuerpos (Figura 1).
Los estudios recientes recalcan la importancia en
la respuesta mediada por células T de memoria
en vacunas con vectores virales y demuestran
mayor capacidad neutralizante a los 8 meses
con una sola dosis, y mayor proteccién con el
paso del tiempo.202!

Respecto al momento 6ptimo para la vacuna-
cioén, se ha reportado variabilidad por trimestre
y tipo de vacuna administrada; sin embargo,
aunque la mayoria de nuestra poblacién com-
pleté el esquema en el segundo trimestre del

embarazo (59.36%), se observé que la mayor
concentracién de anticuerpos en sangre de
corddn se obtuvo en quienes completaron el
esquema durante el tercer trimestre [media:
1910.22 1C95%: 1699.76-2120.69); Figura 2].
No obstante, aunque la titulacién de anticuer-
pos fue menor en pacientes vacunadas en el
primer trimestre, la dosis de refuerzo en el tercer
trimestre puede optimizar la transferencia de
anticuerpos y generar mayor inmunidad. Asi, las
vacunas de ARNm son las mds recomendadas
por el CDC, ACOG vy Sociedad de Medicina
Materno Fetal .22

Los resultados de diversos estudios proporcionan
mayor compresion del momento en que debe
aplicarse la vacuna en mujeres embarazadas, la
forma en que puede afectar la respuesta inmune
y la eficiencia en la transferencia transplacenta-
ria, incluso de las vacunas que se administran de
manera rutinaria (influenza, Tdpa). Por ejemplo,
el Comité Asesor sobre Practicas de Inmuniza-
cién (ACIP) recomienda, durante mucho tiempo,
la administraciéon de la vacuna Tdap después
de las 20 semanas del embarazo,?® basados
en la poca evidencia respecto de la seguridad
durante el primer trimestre. Sin embargo, se
ha demostrado que existe mayor transferencia
transplacentaria cuando la vacunacién ocurre
entre las 27 y 36 semanas del embarazo.’?
La informacion actual de la vacuna contra la
influenza, que puede administrarse en cual-
quier semana de la gestacién, aln se discute.
Algunos estudios sugieren menor transferencia
de anticuerpos en el primer trimestre y mayor
en el tercero, mientras que otros sefialan mayor
transferencia en el primer trimestre, comparado
con el segundo.?””=3° Con base en los resultados
de este estudio: existe mayor transferencia trans-
placentaria de anticuerpos en el tercer trimestre.

La mayoria de las mujeres que completaron el
esquema de vacunacién en el tercer trimestre
transfirieron mayor cantidad de anticuerpos,
obtenida en la sangre de cordén umbilical de los
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recién nacidos, lo que se asocia con lo descrito
previamente en la bibliografia.?!-34

Un hallazgo novedoso fue que la vacuna
Sputnik® provocé mayor concentracién de an-
ticuerpos en sangre de cordén en comparacion
con el resto de las vacunas. Al evaluar la canti-
dad de anticuerpos generados con la primera y
segunda dosis no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas, por lo que solo una
dosis puede generar una respuesta inmunitaria
efectiva y conferir inmunidad pasiva al neonato.

Las limitaciones del estudio fueron: no contar
con un tamafio de muestra representativo para la
poblacioén, no haber identificado a las pacientes
que cursaron con infeccién asintomatica durante
el embarazo, y no estimar la cantidad de anti-
cuerpos capaces de proveer proteccion al recién
nacido. Se requieren estudios adicionales que
incluyan una cohorte mas amplia y con mayor
seguimiento a largo plazo. Sin embargo, aunque
se desconoce el titulo de anticuerpos capaces de
proteger contra la COVID-19 en recién nacidos,
estos hallazgos son un precedente para que las
mujeres embarazadas consideren vacunarse
contra la COVID-19.

El rapido desarrollo y distribucion de las vacunas
contra la COVID-19 ha ofrecido una oportunidad
sin precedentes para mejorar la comprension de
la inmunidad inducida por vacunas durante el
embarazo. La vacunacién contra la COVID-19
protege a la mujer embarazada y confiere
beneficio fetal y neonatal, al prevenir efectos
adversos durante el embarazo relacionados
con enfermedad grave por COVID-19 y proveer
inmunidad transplacentaria a los recién nacidos.
El principal beneficio de la vacunacién contra
la COVID-19 durante el embarazo es reducir el
riesgo de complicaciones asociadas. Por lo tanto,
la vacunacion busca optimizar la proteccion
durante el embarazo, més que la del lactante.

2024; 92 (5)

Sin embargo, estos resultados muestran eviden-
cia prometedora de inmunidad pasiva contra
SARS-CoV-2 en recién nacidos, después de la
vacunacién de la madre durante el embarazo.
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