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RESUMEN

Introduccion: Los recién nacidos, debido a su inmunidad incipiente, dependen de
la inmunidad pasiva materna a través de anticuerpos transplacentarios y de leche.
Durante la pandemia del COVID-19, se confirmo la presencia de IgA-S especifica
contra SARS-CoV-2 en leche materna; pero no se ha determinado si su
concentracion varia entre la pandemia y la etapa pospandemia. Objetivo:
Describir y comparar la presencia y concentracion de IgA secretora contra el
antigeno S de SARS-CoV-2 en leche materna recolectada durante las etapas de
pandemia y pospandemia de la COVID-19. Materiales y métodos: Estudio
exploratorio transversal que analizé la presencia de IgA-S especifico, por el
método de ELISA, en muestras de leche de 63 participantes recolectadas en 2021-
2022 (pandemia) y de 135 en 2023-2024 (pospandemia). Resultados: Se
detectaron anticuerpos IgA en el 90.5% de calostro del grupo pandemia y 80.3%
del grupo pospandemia; en leche madura, 80% y 82.5%, respectivamente. Las
concentraciones de anticuerpos fueron mas altas en calostro que en leche madura
y comparables entre periodos: en calostro, 16.9 ng/ml vs. 15.6 ng/ml (p = 0.3568)
y en leche madura, 0.269 ng/ml vs. 0.172 ng/ml (p = 0.0783). En pospandemia, la
vacunacion durante la gestacion se asocid con niveles mas altos de anticuerpos en
el calostro comparado con madres no vacunadas (p = 0.019). Conclusiones: Los
anticuerpos IgA contra SARS-CoV-2 se encuentran consistentemente en la leche
materna, destacando el papel protector del calostro para el recién nacido. La
vacunacion en gestantes aumenta los niveles de anticuerpos, mejorando la

inmunidad pasiva del lactante.

Palabras clave: Leche materna, Inmunoglobulina A, COVID-19, Pospandemia



ABSTRACT

Introduction: Newborns, due to their developing immunity, rely on maternal
passive immunity through transplacental and milk antibodies. During the COVID-
19 pandemic, the presence of specific IgA-S against SARS-CoV-2 in breast milk
was confirmed; however, it has not been determined whether its concentration
varies between the pandemic and post-pandemic periods. Objective: To describe
and compare the presence and concentration of secretory IgA against the SARS-
CoV-2 S antigen in breast milk collected during the pandemic and post-pandemic
stages of COVID-19. Materials and Methods: A cross-sectional exploratory
study analyzed the presence of specific IgA-S, using the ELISA method, in milk
samples from 63 participants collected in 2021-2022 (pandemic) and 135 in 2023-
2024 (post-pandemic). Results: IgA antibodies were detected in 90.5% of
colostrum in the pandemic group and 80.3% in the post-pandemic group; in
mature milk, 80% and 82.5%, respectively. Antibody concentrations were higher
in colostrum than in mature milk and comparable between periods: in colostrum,
16.9 ng/ml vs. 15.6 ng/ml (p = 0.3568), and in mature milk, 0.269 ng/ml vs. 0.172
ng/ml (p = 0.0783). In the post-pandemic period, vaccination during pregnancy
was associated with higher antibody levels in colostrum compared to unvaccinated
mothers (p = 0.019). Conclusions: IgA antibodies against SARS-CoV-2 are
consistently present in breast milk, highlighting the protective role of colostrum
for the newborn. Vaccination during pregnancy increases antibody levels,

enhancing passive immunity in the infant.

Keywords: Breast milk, Immunoglobulin A, COVID-19, Post-pandemic



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2,
tuvo su inicio en diciembre de 2019 en Wuhan, China, y fue declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo del 2020.
Este betacoronavirus de tipo ARN (1), transmitido por via respiratoria, fue la
causa de alrededor de 774 millones de casos a nivel mundial entre los afios 2020
y 2024 (2). Esta infeccion respiratoria se caracteriza por sintomas iniciales
similares a un resfriado comin como tos, rinorrea, fiebre, dolor de garganta,
anosmia, malestar general, entre otros. Sin embargo, en algunos casos, pueden
desarrollar una neumonia asociada a un sindrome de dificultad respiratoria aguda
potencialmente mortal que puede presentar complicaciones como insuficiencia
multiorganica, choque séptico y tromboembolismo venoso (3). Debido a este
cuadro clinico severo y sus complicaciones, la pandemia registré alrededor de 7
millones de muertes entre los afios 2020 y 2023 a nivel mundial. En el Perd, hasta
el mes de octubre del 2024, se han registrado un total de 4 578 748 de casos
confirmados de COVID-19 y 220 975 fallecidos por esta enfermedad, siendo el
segundo pais de Sudamérica con mas muertes (4); segun el registro del Ministerio
de Salud, se evidencio6 que los casos registrados fueron mas altos durante los afios
2021 y 2022 (5). En mayo del 2023, la OMS declaro el fin de la emergencia de
salud publica de importancia internacional por la COVID-19, lo que significa que
esta enfermedad pas6 a ser considerada un problema de salud establecido y

persistente (6).



Con respecto al mecanismo de infeccion del virus, se conoce que el antigeno mas
importante es la glicoproteina spike o espiga (S), la cual esta asociada a la invasion
celular y ha sido el blanco més comun para el desarrollo de pruebas diagndsticas
y de vacunas tipo ARN mensajero (ARNm), entre ellas las de Pfizer-BioNTech y
Moderna; de tipo vector viral (ADN que codifica para la proteina S), como
AstraZeneca y Johnson & Johnson; y de tipo virus inactivado (induce anticuerpos
contra el antigeno S y su dominio RBD), representado por Sinopharm y Sinovac
(7). Asi mismo, se sabe que la infeccion natural induce la produccion de
anticuerpos, como la inmunoglobulina A secretora, contra la glicoproteina spike
(S) y la nucleocépside (N) de SARS-CoV-2, mientras que la vacunacion de tipo

ARNmM induce Unicamente anticuerpos contra la glicoproteina spike (S) del virus

(8).

Si bien la poblacion mas susceptible a desarrollar casos severos son los adultos
mayores y personas inmunodeprimidas (por enfermedad o medicamentos),
también lo son la poblacidn de recién nacidos o lactantes debido a que su sistema
inmunoldgico es inmaduro y dependen principalmente de la inmunidad pasiva que
proviene de la madre. En la leche humana, el principal componente inmunolégico
es la inmunoglobulina A secretora (IgA-S) la cual se produce a nivel de las
glandulas mamarias y se localiza en las mucosas del recién nacido (9). Esta
inmunoglobulina esta presente en mayor concentracion en el calostro, leche
producida durante los primeros 5 dias posparto (9). Durante los siguientes dias,
las proporciones de los componentes de la leche varian tanto en la leche de

transicion, producida entre el quinto y decimocuarto dia; como en la leche madura,



producida del decimoquinto dia en adelante (9). Ademaés, se conoce que la
prematuridad genera una variacion en la concentracion de Inmunoglobulina A
(IgA) en los tres tipos de leche materna (calostro, leche transicional y leche
madura) (10); y que a mayor edad materna, menor concentracion de IgA, asi como
también que las madres con menor ingreso econdmico presentan niveles de IgA

maés elevados (11).

A lo largo de los afios, se ha dado a conocer el importante rol de las
inmunoglobulinas de tipo A frente a infecciones respiratorias y gastrointestinales
(12); y frente a la pandemia de la COVID-19, este concepto ha sido reforzado. Se
han realizado diversos estudios evaluando la presencia de IgA-S de leche materna
contra algunos antigenos de SARS-CoV-2, principalmente el antigeno S
(subunidad RBD), por exposicion al virus como el reportado por Fox et al. (13)
cuya evaluacién fue entre la cuarta y sexta semana post infeccién o el de Van
Keulen et al. (14) donde evaluaron un grupo de casos confirmados y de casos
sospechosos, mostrando en ambos estudios, una positividad entre 67 — 87%.
También se ha evaluado la presencia de IgA-S estimulada por vacunacion contra
antigeno S por Romero et al. (15), esto en etapa posvacunacion de segunda dosis
(14 dias posteriores) obteniendo un 89% de positividad. Otros estudios han
evaluado la perdurabilidad de IgA-S como el realizado por Fox et al. (16), donde
se obtuvo un descenso de concentracion de este anticuerpo, pero que fue aln
detectable a los 10 meses postinfeccion. Por otro lado, el estudio de Perez et al.
(17) obtuvo que en gestantes o madres vacunadas contra el virus, el 50% tuvo IgA

especifico en leche humana al mes, presentando un descenso al 25.91% a los 3



meses de vacunacion. Sin embargo, hasta la actualidad, en el Perd no hay estudios
que evallen la IgA-S contra SARS-CoV-2 en leche materna ni las variaciones de
este anticuerpo en el tiempo, asi como los posibles factores involucrados en las
concentraciones de IgA-S como momento de infeccidn, tiempo posvacunacion de
COVID-19 y tipo de vacuna, entre otros.

Finalmente, el proposito de este estudio es describir y comparar la presencia y
concentracion de IgA secretora contra el antigeno S de SARS-CoV-2 en leche
humana recolectada durante las etapas de pandemia y pospandemia de la COVID-
19, considerando el tipo y momento de vacunacion, asi como el antecedente de

exposicion al virus.



Il. OBJETIVOS

Objetivo principal

1. Describir y comparar la presencia y concentracion de IgA secretora contra el
antigeno S de SARS-CoV-2 en leche humana recolectada en pandemia y

pospandemia de la COVID-19 en un Hospital de Lima, Perd.

Objetivos secundarios

1. Comparar la concentracion de IgA secretora contra el antigeno S de
SARS-CoV-2 en leche humana con la frecuencia del tipo y tiempo de
vacunacion previa en madres lactantes.

2. Explorar los factores asociados a mayor concentracion de IgA secretora

contra SARS-CoV-2 en leche materna.



MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: Exploratorio de tipo transversal

Poblacion: Madres lactantes que han sido atendidas en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia entre los afios 2021 - 2024 y que fueron enroladas en los
estudios “Concentracion de lactoferrina en la leche materna de madres de recién
nacidos a término en un hospital de Lima” con SIDISI 102898 y “Asociacion entre
la exposicion a SARS-CoV-2 y la presencia de IgA secretora contra el antigeno S

en calostro y leche transicional” con SIDISI 206310.

Criterios de inclusion: Madres lactantes, mayores o igual a 18 afios, de recién
nacidos a término (entre las 37 y 42 semanas), provenientes de dos estudios
previamente mencionados y que aceptaron el uso de sus muestras para estudios

futuros.

Criterios de exclusion: Madres lactantes que, habiendo aceptado el uso de sus
muestras para estudios futuros, no cuenten con el volumen suficiente en sus

muestras para ser procesadas.

Muestra: Se trabajo con muestras de leche humana de 63 participantes
provenientes del proyecto con SIDISI 102898, recolectadas entre 2021-2022
(Pandemia), y de 135 participantes del proyecto con SIDISI 206310, cuyas
muestras se colectaron entre 2023-2024 (Pospandemia). ElI Gréafico 1 muestra a
detalle el flujograma de seleccién de muestras segun los criterios de inclusion y

exclusion.

Meétodo de seleccién: Aleatorio.



Definicion operacional de las variables: Se evaluaron diversas variables
relacionadas con la presencia y concentracion de inmunoglobulina A secretora
(IgA-S) contra el antigeno S del SARS-CoV-2 en leche humana. Entre las
variables independientes se incluyeron factores asociados a la vacunacion contra
la COVID-19, el nimero de dosis recibidas, el tiempo transcurrido desde la Gltima
dosis, el fabricante de la vacuna y el antecedente de infeccion por COVID-19.
Ademas, se consideraron caracteristicas maternas como la edad de la madre, la
edad gestacional al momento del parto, el tiempo posparto, la paridad y la via de
parto. Por ultimo, también se diferenciaron los tipos de muestra de leche
recolectada, calostro y madura. La definicién operacional de las variables se

encuentra descrita con mayor detalle en el Anexo 1.

Procedimiento y técnicas
1. Recoleccion de datos: La recoleccion de datos demogréaficos,
epidemioldgicos y ginecoobstétricos se realizo a partir de la base de datos de
los proyectos SIDISI 102898 y SIDISI 206310. Se incluyo informacion sobre
vacunacion (tipo, fabricante, dosis y fecha), exposicion confirmada a SARS-
CoV-2, y antecedentes ginecoobstétricos (edad materna, edad gestacional,

paridad, via de parto y tiempo posparto).

2. Recoleccion de la muestra de leche: Ambos estudios realizaron la extraccion
de calostro en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, mientras que la
segunda muestra se obtuvo por visita domiciliaria y en ambos casos siguiendo
la técnica de Marmet (18). El calostro se tomd en los primeros 5 dias posparto

y la segunda muestra entre los 10 dias y 4 meses posparto.



3. Extraccién del suero: Ambos proyectos extrajeron el suero de las muestras de
leche mediante un proceso de centrifugacion en dos fases (19). El suero
obtenido se almacend en crioviales a -80°C para su posterior procesamiento

mediante el método de ELISA.

4. Medicién de Inmunoglobulina A mediante el método de ELISA

4.1. Estandarizacion del método de ELISA: se inici6 con la estandarizacion
del kit ImmunoDiagnostics® SARS-CoV-2 S1IRBD IgA (SE 76.6%y
ES 97.8%), el cual es de calibracion cualitativa/semicuantitativa y

utiliza deteccién colorimétrica a 450 nm.

Preparacion del suero estandar interno como control positivo: El suero
estandar interno se prepar0 a partir de un pool de calostro que se ajusto
a un factor de dilucién de 1:110. A partir de este, se realizaron
diluciones seriadas de 1:2 para obtener un total de 5 controles positivos.
Las absorbancias de las diluciones de este suero estandar interno se

compararon con la absorbancia tedrica del inserto.

Factor de dilucion: Se utiliz6 un pool de calostro y un pool de leche
madura, cada uno formado a partir de 4 muestras representativas, para
definir el factor de dilucion a utilizar en cada tipo de muestra. Se
determind un factor de dilucién de 1:100 para calostro y 1:2 para la
leche madura, las cuales fueron diluidas en Buffer Ensayo (1X).
Ademas, en los casos de absorbancias mayores a 4, el calostro fue
diluido a 1:300 en la primera repeticion y a 1:500 en una segunda

repeticion.



4.2.

4.3.

Procedimiento del ensayo: Se realizd la técnica de ELISA indirecta
segun las especificaciones del fabricante ImmunoDiagnostics® en el
inserto (20). Las 195 muestras de calostro y 93 muestras de leche

madura fueron analizadas mediante este procedimiento.

Precision del ensayo

Validacion externa: Se realizd un analisis de 4 parametros, segun lo
indicado en el inserto, para generar las curvas de absorbancias del suero
estandar interno utilizado en cada corrida (Anexo 2). Se procedi6 a
realizar una comparacion de linealidad de curvas entre las curvas del
suero estandar interno y la curva estandar teérica proporcionada en el
inserto del fabricante (21). Para la comparacion de linealidad de curvas
se evaluaron 3 pardmetros: la pendiente (estandar teérico = 2), el
intercepto (estandar tedrico = 0.10) y el coeficiente de determinacion
(R?) que en el estandar tedrico fue 1. Las pendientes e interceptos de
cada curva fueron cercanos al estandar tedrico (Anexo 3) y todas las
corridas mostraron un R2 alto (> 0.9), por lo que se puede considerar
que las corridas son comparables en términos de linealidad con la curva
estandar y es posible extrapolar las concentraciones para la curva del

suero estandar interno en cada corrida.

Validacion interna: La variabilidad intrinseca del ensayo se determind
mediante el céalculo de la media, desviacién estandar y coeficiente de
variacion (%CV) de la densidad 6ptica (OD) de todas las corridas para

cada concentracion (Anexo 4) (21). El coeficiente de variacion para



4.4.

todas las concentraciones fue menor al 20% lo cual nos indica que hubo
una buena reproducibilidad y precision aceptable. Ademas, la
concentracion mas alta (1 ng/ml) mostré un %CV de 6.97%, lo que
indica una alta consistencia en las mediciones. Por lo tanto, es valido
usar las mediciones de OD promedio en las diferentes corridas para

extrapolar las concentraciones de las muestras.

Interpretacion de los resultados: Primero se restd la absorbancia del
blanco a los controles y las muestras. Luego se procedid a generar, para
los resultados de cada placa de ELISA, una curva de 4 parametros de la
absorbancia obtenida (eje y) frente a la concentracion de anticuerpo
Anti-S1IRBD (IgA) en ng/ml (eje x). Como ultimo paso, se multiplicd
la concentracion de anticuerpos por el factor de dilucion

correspondiente para cada muestra.

Analisis estadistico

Se utilizo el programa Microsoft Excel para generar la base de datos con nuestras
variables y el software estadistico R version 4.3.1 para el andlisis estadistico al
igual que la generacion de gréficos de dispersion de las concentraciones obtenidas,
curvas de 4 pardmetros, diagrama de caja y bigotes, trama emparejada y tablas

estadisticas.

Para el objetivo principal:

1. Comparamos la frecuencia de la presencia de anticuerpos IgA especificos

contra el antigeno S del SARS-CoV-2 en la leche materna entre los periodos
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de pandemia y pospandemia de COVID-19, usando la prueba de Chi-

cuadrado.

2. Se analizaron las concentraciones de IgA contra el antigeno S (variable
cuantitativa continua) en calostro y leche madura mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis para comparar las medianas entre el grupo

pandemia y pospandemia.

Para los objetivos secundarios:

1. Se utiliz6 la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para comparar las
medianas de la edad materna, edad gestacional y tiempo posparto durante la

pandemia y pospandemia de la COVID-19.

2. Se determind la frecuencia del tipo de vacuna contra la COVID-19 durante
la pandemia y pospandemia. Se aplicé la prueba de Chi-cuadrado para
evaluar si existian diferencias significativas en las proporciones entre los

grupos.

3. Se determind la frecuencia de las siguientes variables categéricas: via de
parto, gravidez, paridad, vacunacién contra la COVID-19, nimero de dosis
de vacuna, vacunacion durante la gestacion y antecedente de COVID-19,
durante la pandemia y pospandemia. Se aplico la prueba exacta de Fisher
para evaluar si existian diferencias significativas en las proporciones entre

los grupos.

4. Se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis para comparar la concentracion de

anticuerpos (IgA) en calostro segun el nimero de dosis de vacuna,

11



vacunacion durante la gestacion y tiempo posparto.

5. Se realiz6 una regresion lineal entre la concentracion de anticuerpos IgA en
calostro (variable dependiente) y la antigiedad de vacunacion (variable
independiente). Mediante un ajuste de modelos de regresion lineal, se
calcularon las pendiente de la linea de tendencia para los grupos de
pandemia y pospandemia. La diferencia estadistica entre ambas pendientes
se calculé mediante una prueba de interaccion en un modelo de regresion

maultiple.
Aspectos éticos del estudio

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia bajo la categoria de “Exento” (Anexo
5). Las muestras utilizadas provienen de participantes de los proyectos de
investigacion con SIDISI 102898 y SIDISI 206310, quienes autorizaron su uso
futuro mediante consentimiento informado. Se empled una base de datos
epidemiolégica y ginecoobstétricas, sin acceso a datos personales ni informacion
que pudiera identificar a las participantes. El anélisis se realizé6 mediante codigos
para garantizar el anonimato y se respetd plenamente el principio de

confidencialidad en ambos proyectos.
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RESULTADOS

Caracteristicas maternas, ginecoobstétricas y epidemioldgicas de las
participantes del grupo pandemia y pospandemia

Se incluyeron las muestras de leche humana de 63 participantes para el grupo
pandemia; de estas, 33 tuvieron Unicamente calostro y 30 tuvieron muestras
pareadas (calostro y leche madura). En contraste, en el grupo pospandemia se
incluyeron las muestras de 135 participantes; 72 de ellas tuvieron solo calostro,
3 Unicamente leche madura y 60 tuvieron muestras pareadas (calostro y leche
madura). Las caracteristicas maternas y ginecoobstétricas se encuentran en la

Tabla 1.

La edad materna fluctu6 entre 18 y 42 afios, con una mediana de 26 afios en el
grupo pandemia y de 28 afios en el grupo pospandemia. En cuanto al tiempo
posparto, la mediana fue de 25 horas y 24 horas, respectivamente; mientras que
la edad gestacional se mantuvo constante en ambos grupos, con una mediana de

39 semanas.

Respecto a la via de parto, la cesarea predomind en ambos grupos (65.1% en
pandemia y 74.1% en pospandemia). Ademas, la mayoria de las participantes
fueron multigestas (76.2% en pandemia y 78.52% en pospandemia) y , de
manera similar, la mayor parte también fueron multiparas (66.7% en pandemia
y 71.1% en pospandemia). Con respecto a estas caracteristicas maternas y
ginecoobstétricas, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos.
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Por otro lado, las caracteristicas epidemioldgicas de las participantes, asi como
los datos sobre vacunacion y antecedentes de COVID-19, se detallan en la Tabla
2. En cuanto al estado de vacunacion, el 95.2% (60/63) de las participantes del
grupo pandemia estaban vacunadas contra la COVID-19, mientras que en el

grupo pospandemia este porcentaje fue del 90.4% (122/135).

Entre las participantes vacunadas del grupo pandemia, la mayoria recibi6 3 dosis
(55%, 33/60) o 2 dosis (40%, 24/60). En cambio, en el grupo pospandemia, la
distribucion mostrdé un mayor porcentaje con 3 dosis (42%, 51/122) o 4 dosis
(30%, 37/122). Esta diferencia en el nimero de dosis entre ambos grupos fue

significativa (p < 0.001).

Asimismo, la vacunacién durante la gestacion fue méas frecuente en el grupo
pandemia, con un 75% (47/63) de las participantes vacunadas, en comparacion

con solo el 22% (30/135) en el grupo pospandemia (p < 0.001).

Con respecto al tipo de vacuna, del total de dosis aplicadas, el de tipo ARN
mensajero (MARN) fue el mas usado en ambos grupos [54% (84/157) en
pandemia y 45% (158/354) en pospandemia] comprendiendo a los fabricantes
Pfizer-BioNTech (80/157 en pandemia y 131/354 en pospandemia) y Moderna;
mientras que, el de tipo virus inactivado fue el segundo mas frecuente en ambos
grupos [32% (50/157) en pandemia y 41% (145/354) en pospandemia], del
fabricante Sinopharm; y menor proporcion el de tipo vector viral [15% (23/157)

en pandemiay 14% (23/354) en pospandemia], del fabricante AstraZeneca.

En relaciéon al antecedente de COVID-19, este fue més frecuente durante la

pandemia (p = 0.030), donde el 41% (26/63) del grupo pandemia presentd este
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antecedente a diferencia del 25% (34/135) del grupo pospandemia. Entre las
participantes con este antecedente, el diagnostico se realizd principalmente
mediante pruebas rapidas seroldgicas (38.5% en pandemia y 38.2% en
pospandemia) o pruebas de antigenos (38.5% en pandemia y 41.2% en
pospandemia). En menor proporcion, se utilizé la prueba de PCR. Entre las
participantes no vacunadas, una de cada grupo habia tenido COVID-19
confirmado y, en solo una de ellas (grupo pandemia) la infeccion ocurrié durante
la gestacién. Por otro lado, se observo que las participantes con antecedente de
COVID-19 presentaron una mayor tasa de vacunacién durante la pandemia en

comparacion con el grupo pospandemia (p = 0.028).

Presencia y concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD en leche

humana en los grupos de pandemia y pospandemia

Se encontrd anticuerpos IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en el
90.5% (57/63) de las muestras de calostro en el grupo pandemia y el 80.3%
(106/132) de la muestras de calostro en el grupo pospandemia; de forma similar
en las muestras de leche madura, el 80% (24/30) del grupo pandemiay el 82.5%
(52/63) del grupo pospandemia presentaron anticuerpos (Tabla 3). Sin embargo,
no hubo una diferencia significativa en la presencia de anticuerpos entre el

periodo de pandemia y pospandemia para ninguno de los tipos de leche.

Con relacion a la concentracion de anticuerpos IgA-S para el dominio S1-RBD
en calostro, el rango de concentracion en el grupo pandemia fue entre 1.7 — 2
882 ng/ml con una mediana de 16.9 ng/ml (IQR 4.06 — 73.6 ng/ml), mientras

que el grupo pospandemia tuvo un rango de concentracion entre 0.392 — 105
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ng/ml con una mediana de 15.6 ng/ml (IQR 6.99 — 86.8 ng/ml) (p = 0.3568). En
leche madura, el rango de concentracion en el grupo pandemia fue entre 0.05 —
2.71 ng/ml con una mediana de 0.269 ng/dl (IQR 0.143 — 0.641 ng/ml), mientras
que el grupo pospandemia tuvo un rango de concentracion entre 0.02 — 30.9
ng/ml con una mediana de 0.172 ng/ml (IQR 0.076 — 0.419 ng/ml) (p = 0.0783).
Ademaés, en ambos periodos, se encontrd que el calostro tiene una concentracion
de anticuerpos significativamente mas alta en comparacion con la leche madura
(p = <0.001). Las diferencias entre las medianas de la concentracion de
anticuerpos (escala logaritmica en base 10) en ambos grupos se ilustran en la

Gréfica 2.

Ademas, la Grafica 3 muestra la tendencia de la concentracion (en escala
logaritmica) de anticuerpos IgA-S para el dominio S1-RBD en calostro y leche
madura mediante una trama emparejada (paired plot) para aquellas participantes
con muestras pareadas. De esta manera, se observa graficamente como los
niveles altos de anticuerpos en calostro luego disminuyen en leche madura tanto

en pandemia como en pospandemia.

Tendencia de la concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD en

calostro segun la antigliedad de vacunacion

Se compard la concentracion de anticuerpos IgA-S para el dominio S1-RBD en
calostro segun la antigiiedad de vacunacion. Se encontré que la concentracién
de anticuerpos disminuye a medida que aumenta el tiempo desde la Gltima dosis
de vacunacion, con una pendiente ligeramente mas pronunciada en el grupo de

pandemia (-0.2777) en comparacion con la del grupo pospandemia (-0.2227)
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(Gréfica 4). Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas

entre ambas pendientes (p = 0.8685).

Distribucion de la concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD en
calostro y leche madura segun el nimero de dosis de vacuna contra COVID-

19

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de anticuerpos en
calostro (p=0.4875) y leche madura (p = 0.9379) en funcién al nimero de dosis
de vacuna, tal como se muestra en los diagramas de caja y bigotes (escala
logaritmica) de la Gréfica 5, respectivamente. Las participantes no vacunadas
presentaron una mediana de 27.7 ng/ml (IQR 4.28 — 160 ng/ml) en calostro (n =
15) y 0.737 ng/ml (IQR 0.368 — 1.36) en leche madura (n = 4). Por otro lado, el
grupo con una dosis mostr6 una mediana de 11.2 ng/ml (IQR 3.05 — 43.3 ng/ml)
en calostro (n = 5) y 0.200 ng/ml (IQR 0.121 — 15.5 ng/ml) en leche madura (n
= 3). El grupo con dos dosis alcanzé una mediana de 15.5 ng/ml (IQR 4.04 —
65.4 ng/ml) en calostro (n = 35) y 0.201 ng/ml (IQR 0.130 — 0.531 ng/ml) en
leche madura (n = 11). Aquellas participantes con tres dosis presentaron una
mediana de 13.2 ng/ml (IQR 6.47 — 50.8 ng/ml) en calostro (n = 66) y 0.169
ng/ml (IQR 0.091 — 0.433 ng/ml) en leche madura (n = 35). En el grupo con
cuatro dosis, la mediana en calostro fue de 21 ng/ml (IQR 9.78 — 147 ng/ml) (n
=30) y en leche madura fue de 0.198 ng/ml (IQR 0.057 — 0.417 ng/ml) (n = 21).
Finalmente, el grupo con cinco dosis registro una mediana de 15.6 ng/ml (IQR
9.89 — 54.7 ng/ml) en calostro (n = 3). En ambos tipos de leche humana se
evidencio una alta variabilidad, atribuida a la dispersion en los niveles

individuales segun el nimero de dosis recibidas.
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Concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD en calostro segun la

presencia de vacunacion durante la gestacion y el tiempo posparto

No se encontraron diferencias significativas en la concentracion de anticuerpos
IgA-S para el dominio S1-RBD en calostro en funcion de la vacunacién durante
la gestacion entre los grupos de pandemia y pospandemia (p = 0.356). Dentro
del grupo pandemia, tampoco se observaron diferencias significativas entre las
participantes vacunadas durante la gestacion y las no vacunadas (p = 1). En este
grupo, las participantes que no recibieron ninguna dosis durante la gestacién
alcanzaron una mediana de 11.3 ng/ml (IQR 4.85 — 57.9 ng/ml) (n = 15),
mientras que aquellas que si recibieron al menos una dosis presentaron una

mediana de 19.2 ng/ml (IQR 3.21 — 84 ng/ml) (n = 40).

Por el contrario, en el grupo pospandemia, la vacunacion durante la gestacion se
asocio con niveles significativamente mas altos de anticuerpos en el calostro (p
= 0.019). En este caso, las participantes que no recibieron ninguna dosis
presentaron una mediana de 13 ng/ml (IQR 6.41 —51.9 ng/ml) (n = 78), mientras
que las que recibieron al menos una dosis alcanzaron una mediana de 38 ng/ml

(IQR 11.7 — 167 ng/ml) (n = 27), como se puede observar en la Gréfica 6.

En relacion a los niveles de anticuerpos segun el tiempo posparto, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de pandemia y
pospandemia (p = 0.385). En ambos grupos, los niveles de anticuerpos en
calostro disminuyeron progresivamente durante los primeros dos dias posparto.
Sin embargo, tampoco se observaron diferencias significativas dentro del grupo

pandemia (p = 0.689) ni del grupo pospandemia (p = 0.408).
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Aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, las medianas
mas altas se registraron en las primeras 24 horas (dia 0) tanto en pandemia [43.1
ng/ml (IQR 11.4 — 61.5 ng/ml), n = 5] como en pospandemia [24.7 ng/ml (IQR
8.34 — 93.8 ng/ml), n = 21], como se puede observar en la Gréfica 7. Después
de las primeras 24 horas, las medianas continuaron disminuyendo: entre las 24
y 48 horas, se obtuvieron medianas de 21.4 ng/ml (IQR 3.99 — 68.9 ng/ml) (n =
31) en pandemia y 16 ng/ml (IQR 8.82 — 93.1 ng/ml) (n = 62) en pospandemia;
mientras que, entre las 48 y 72 horas, las medianas fueron de 14.82 ng/ml (IQR
2.28 — 81 ng/ml) (n =17) en pandemia 'y 11.8 ng/ml (IQR 6.31 — 31.4 ng/ml) (n

= 22) en pospandemia.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman la presencia de anticuerpos IgA-S
especificos para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 tanto en calostro como en
leche madura con una alta prevalencia en ambos grupos (90.5% en pandemia vs.
80.3% en pospandemia para calostro, y 80% vs. 82.5% para leche madura). Estos
hallazgos destacan la importancia de la lactancia materna como vehiculo de
transmision de inmunidad pasiva frente al virus SARS-CoV-2, consistente con
estudios previos que demuestran la capacidad de ambos tipos de leche materna
para contener anticuerpos especificos frente a diferentes patdgenos respiratorios,
incluidos los coronavirus (8, 22, 23). De esta manera, la comparabilidad de las
caracteristicas maternas y ginecoobstétricas entre los grupos de pandemia y
pospandemia permite centrar el analisis en la exposicién antigénica al virus
SARS-CoV-2, por inmunizacion o enfermedad, como el principal factor que
podria influir en la concentracion de IgA. Si bien no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, los resultados sugieren que, independientemente
del periodo de recoleccion, la exposicion directa al virus o la vacunacion podrian
haber generado una respuesta inmune robusta y mantenida en las madres
lactantes. Esto es compatible con un estudio realizado en Estados Unidos (2020),
en la que analizaron 74 muestras de leche materna de madres que tuvieron
infeccion por SARS-CoV-2; demostraron que, 4 a 6 semanas posterior a la
infeccion, el 89% de muestras presentaron IgA-S contra el antigeno S del virus
y esta inmunoglobulina fue aun detectable a los 4 y 10 meses posinfeccion (16).
Asimismo, otro estudio realizado en Brasil (2020-2021), en la que analizaron

165 muestras de calostro de madres que tuvieron COVID-19 durante la
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gestacion; reportaron que el 70% de las muestras presentaron IgA-S contra este
virus (24). Por otra parte, un estudio realizado en Espafia a inicios de la
pandemia, en el que evaluaron las concentraciones de IgA-S en muestras de
leche de 28 madres infectadas, concluyé que mas del 90% de las muestras
presentaba IgA-S contra el virus. Ademas, evaluaron la capacidad neutralizante
en 12 de estas muestras y encontraron que la frecuencia de actividad
neutralizante fue mayor en calostro (50% de las muestras). Esto fue comprobado
porque al momento de depletar IgA-S de la muestra de leche, estas muestras
perdieron completamente la capacidad de neutralizar al virus SARS-CoV-2,
confirmando que la IgA es necesaria para la actividad neutralizante. Ademas,
esta capacidad neutralizante demostrd una correlacion positiva con la

concentracion de IgA-S (25).

De manera similar, otro estudio realizado entre el 2021 y 2022 identifico la
presencia y persistencia de IgA en leche materna de 33 madres estadounidenses
vacunadas contra COVID-19 (26). Los resultados demostraron gue, tras la
segunda dosis de vacunacion, el 84% tuvo IgA-S contra el virus y aquellas que
recibieron una tercera dosis tuvieron concentraciones aun mayores. Sin
embargo, al comparar las concentraciones antes y después de la tercera dosis, no
se observaron diferencias significativas. Ademas, a los cinco meses posteriores
a la tercera dosis, solo el 60% de participantes mantenia niveles detectables de
IgA-S. En contraste, aquellas que habian tenido COVID-19 después de recibir
la tercera dosis de vacuna presentaron concentraciones mayores de IgA-S a las
participantes con solo 2 o 3 dosis. Esto sugiere que la infeccion natural, en

combinacion con la vacunacion, podria conferir una inmunidad mas robusta. Por
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otro lado, un estudio realizado en Esparfia (2021), que evaluo la presencia de IgA-
S contra el dominio RBD del antigeno S en muestras de leche materna de 86
mujeres vacunadas durante el periodo de lactancia, reportd una prevalencia de
estos anticuerpos en un 10 al 70% de las muestras después de 4 semanas de
aplicada la segunda dosis de vacunacion (27). Esto sugiere que la exposicion al
virus o la vacunacién durante la gestacion podria tener mejor impacto en la
produccion de anticuerpos IgA en la leche materna, a diferencia de la vacunacion

durante el tiempo de lactancia.

Cabe resaltar que la prevalencia y persistencia de estos anticuerpos incluso en la
pospandemia podria reflejar la memoria inmunolégica inducida por la infeccién
natural, donde diversos estudios realizados durante la pandemia reportan la
prevalencia de anticuerpos IgA especificos contra el antigeno S hasta 4 meses
posteriores a la infeccion (16, 28), o por la vacunacion masiva, donde diversos
estudios sefialan la persistencia de anticuerpos IgA especificos para este antigeno

hasta 90 dias posteriores a la segunda dosis de vacunacién (17, 29).

En cuanto a las concentraciones, si bien las medianas fueron ligeramente
mayores en el grupo pandemia (16.9 ng/ml en calostro y 0.269 ng/ml en leche
madura) en comparacion con el grupo pospandemia (15.6 ng/mly 0.172 ng/ml,
respectivamente), las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(Gréfica 2). Esto indica que la concentracién de anticuerpos en la leche materna
no depende directamente del periodo epidemiologico, lo que sugiere una
estabilidad de la respuesta inmune a lo largo del tiempo. Las concentraciones de

anticuerpos en calostro se mantuvieron por encima de los valores obtenidos en
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leche madura en ambos grupos, lo cual es consistente con estudios previos

realizados durante la pandemia (16, 17, 30).

Se observd que los niveles de anticuerpos en calostro disminuyeron
progresivamente durante los primeros dos dias posparto, sin mostrar diferencias
significativas entre ambos grupos (p = 0.385). Las medianas mas altas se
observaron en las primeras 24 horas (43.1 ng/ml en pandemia y 24.7 ng/ml en
pospandemia) y el descenso fue progresivo hasta las 72 horas posparto (Grafica
7). Ademas, el descenso de los niveles de anticuerpos desde el calostro hacia la
leche madura, evidenciado en la grafica emparejada (Grafica 3), es coherente
con la fisiologia de la lactancia, donde el calostro, por ser la primera secrecién
lactea, contiene mayores concentraciones de factores inmunolégicos (9, 16, 17,
30). Esta tendencia, observada en ambos grupos, subraya la importancia del
calostro en la proteccion temprana del recién nacido y resalta la necesidad de
asegurar esta defensa inmunoldgica a través de la lactancia materna en los

primeros dias de vida.

También se observd que la concentracion de anticuerpos IgA en calostro
disminuye a medida que aumenta el tiempo desde la Gltima dosis de vacunacion.
(Gréfica 4). La disminucion ligeramente mas rapida durante la pandemia,
aungue no fue estadisticamente significativa (p = 0.8685), podria reflejar la
respuesta a esquemas iniciales de vacunaciéon, donde se generaron
probablemente picos altos de anticuerpos, seguido de un descenso acelerado; en
comparacion con el grupo pospandemia, donde la respuesta inmune podria haber
sido méas sostenida debido a la estabilizacion inmunologica mediante los

esquemas de refuerzo aplicados en ese periodo. Si bien en ambos grupos las
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vacunas ARN mensajero fueron las mas utilizadas (54% en pandemia y 45% en
pandemia), las vacunas de virus inactivado tuvieron una mayor proporcion en el
grupo pospandemia (41% frente a 32%). Esto se debe a que las participantes del
grupo pospandemia recibieron principalmente las dos primeras dosis con vacuna
de virus inactivado, seguidas de una tercera y cuarta dosis de ARN mensajero.
Este esquema de refuerzo ha demostrado tener una respuesta méas robusta tanto
de la inmunidad humoral como de la inmunidad celular (31), lo que podria
explicar la mayor sostenibilidad de la respuesta inmune observada en el grupo

pospandemia.

Por otro lado, la cantidad de dosis aplicadas en las participantes del grupo
pospandemia fue mayor que en las del grupo pandemia (p < 0.001), este aumento
de dosis aplicadas en la pospandemia se debi6 a la aparicion de variantes del
virus entre el 2022 y el 2023. Sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas en los niveles de anticuerpos, tanto en calostro (p= 0.48) como en
leche madura (p = 0.93), segun el namero de dosis de vacuna recibidas. Entre las
participantes vacunadas, los niveles de anticuerpos segun la presencia de una,
dos, tres 0 méas dosis no mostraron un patron claro de aumento con el nimero de
dosis, reflejando una respuesta inmunitaria heterogénea, lo cual es compatible
con los resultados obtenidos por Golan et. al (26), donde no encontraron
diferencias significativas entre las concentraciones de anticuerpos IgA antes y
después de la tercera dosis de la vacuna. Por el contrario, entre las participantes
no vacunadas, donde la mediana de concentracién de anticuerpos fue mas alta,
una de cada grupo habia tenido COVID-19 confirmado y, en solo una de ellas

(grupo pandemia) la infeccién ocurrié durante la gestacion, sugiriendo que la
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infeccion natural o la exposicion al virus podria haber influido en la produccion

de anticuerpos (8).

Por altimo, la vacunacion durante la gestacion mostro un impacto significativo
en los niveles de anticuerpos en el grupo post pandemia (p = 0.019), donde se
observaron niveles significativamente mas altos de IgA-S para el dominio S1-
RBD en el calostro de las participantes vacunadas versus las no vacunadas (38
ng/ml vs. 13 ng/ml). Si bien ya se ha demostrado que la inmunizacion contra
COVID-19 durante la gestacion, principalmente en el segundo trimestre,
aumenta los niveles de IgA especificos en leche materna (15,17, 32); el hallazgo
en este estudio sugiere que, en la etapa pospandemia, la vacunacion durante la
gestacion podria haber jugado un papel mas relevante en la generacion de
anticuerpos especificos, a diferencia del grupo pandemia donde no hubo
diferencias significativas. Esto podria explicarse porque las participantes del
grupo pandemia (enroladas entre finales del 2021 y mediados del 2022), ademas
tener una mayor proporcion de vacunadas durante la gestacion, estuvieron
expuestas a los picos mas altos de casos de COVID-19 en el Peru (alrededor de
152 000 casos en la semana epidemioldgica 2 del afio 2022) (5). Mientras que,
durante la pospandemia, la exposicion al virus fue menor (menos de 2 000 casos
confirmados por semana epidemioldgica a partir del 2023); por lo tanto, la
exposicion antigénica mediante la inmunizacion durante la gestacion tuvo un

impacto significativo en la concentracion de anticuerpos.

Finalmente, una de las limitaciones de este estudio exploratorio de tipo
transversal es que solo permite identificar asociaciones entre variables, mas no

puede identificar causalidad. Ademas, el numero de muestras incluidas no
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garantiza la representatividad de la poblacion total, lo que limita la
generalizacion de los hallazgos. En este sentido, este estudio también restringe
la extrapolacion de los resultados a poblaciones con diferentes caracteristicas
maternas, ginecoobstétricas, epidemiolégicas y sociodemograficas. Por otro
lado, la disparidad en el numero de muestras de calostro y leche madura, asi
como entre los grupos de pandemia y pospandemia, podria afectar la
comparabilidad de los resultados, disminuir el poder estadistico y aumentar el
riesgo de no detectar diferencias significativas. Aunque el periodo del estudio
permite observar y comparar las diferencias iniciales en la concentracion de
anticuerpos IgA contra SARS-CoV-2 entre los grupos pandemia y pospandemia,
un seguimiento mas prolongado podria ser necesario para evaluar plenamente
los efectos de la pospandemia, ya que la inmunidad y la exposicién al virus
pueden cambiar con el tiempo. Por consiguiente, un andlisis a largo plazo
ayudaria a determinar si las diferencias persisten 0 surgen nuevas tendencias.
Otras limitaciones fueron no incluir la medicion de IgA-S contra el antigeno de
la nucleocapside (N) de SARS-CoV-2, la cual nos hubiese permitido diferenciar
la produccion de anticuerpos inducida por la exposicién natural al virus; tampoco
se pudo evaluar la viabilidad y neutralizacion de los IgA-S contra dicho
patdgeno, siendo esto importante en el contexto de infeccion por COVID-19 en

la poblacion pediatrica, especialmente en lactantes menores.
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VI.

CONCLUSIONES

Este estudio confirma la presencia consistente y altos niveles de anticuerpos IgA-
S especificos para el SARS-CoV-2 en leche materna, tanto en el contexto de la

pandemia como en la pospandemia.

La disminucidn fisiologica de los niveles de anticuerpos desde el calostro hacia
la leche madura, observada en este estudio, subraya la importancia del calostro
en la proteccion temprana del recién nacido. En este sentido, los resultados
destacan la importancia de promover y asegurar la lactancia materna como una
estrategia esencial para la salud infantil, especialmente durante los primeros dias
posparto, cuando el calostro, con mayor concentracion de anticuerpos, brinda

una proteccion inmunoldgica crucial.

Ademas, estos hallazgos resaltan la necesidad de incentivar su practica continua,
incluso en contextos pospandémicos, para mantener los beneficios
inmunoldgicos y garantizar una proteccion tempranay sostenida en los lactantes.
La evidencia generada en este estudio es fundamental para orientar politicas
publicas que beneficien a la poblacion materno-infantil, aportando al
entendimiento del impacto de la pandemia y la vacunacion contra la COVID-19
en gestantes, y reforzando la importancia de la leche materna como un posible

factor protector contra la enfermedad.

Por altimo, el impacto positivo de la vacunacion durante la gestacién en los
niveles de anticuerpos en el periodo pospandemia resalta la importancia de
seguir promoviendo la inmunizacion en mujeres gestantes para optimizar la

proteccién de los recién nacidos.
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VIIl.  TABLAS, GRAFICAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas maternas, ginecoobstétricas de las
participantes en los periodos de pandemia y pospandemia

Caracteristicas maternas, ginecoobstétricas de las participantes en los
periodos de pandemia y pospandemia

Variable Grupo Grupo p
Pandemia Pospandemia

Edad materna, mediana (IQR), afios 26 (22-32) 28 (24-33) 0.026

Tiempo posparto, mediana (IQR), horas 25 (20-42) 24 (19-38) 0.9!

Edad gestacional, semanas 39 (38-40) 39 (38-40) >0.9*

Via de parto, n (%) 0.5?

Cesarea 41 (65.1%) 100 (74.1%)
Vaginal 21 (33.3%) 34 (25.2%)
Desconocido 1(1.6) 1 (0.7%)

Gravidez, n (%0) 0.9?
Multigesta 48 (76.2%) 107 (79%)
Primigesta 14 (22.2%) 28 (21%)
Desconocido 1 (1.6%) 0 (0%)

Paridad, n (%) 0.62
Multipara 42 (66.7%) 97 (72%)
Primipara 20 (31.7%) 38 (28%)
Desconocido 1 (1.6%) 0 (0%)

Participantes, n (%)

63 (100%)

1 Valores de p obtenidos mediante Mann-Whitney

2Valores de p obtenidos mediante la prueba exacta de Fisher

135 (100%)

31



Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y de vacunacion de las
participantes durante los periodos de pandemia y pospandemia

Caracteristicas epidemiologicas y de vacunacion de las participantes en los

periodos de pandemia y pospandemia

Variable Grupo Grupo p
Pandemia Pospandemia
Vacunacion contra COVID-19, n(%) 0.4
No 3 (4.8%) 13 (9.6%)
Si 60 (95.2%) 122 (90.4%)
Numero de dosis de las participantes vacunadas <0.001!
contra COVID-19, n (%)
1 0 (0%) 5 (4.1%)
2 24 (40%) 17 (14%)
3 33 (55%) 51 (51%)
4 2 (3.3%) 37 (37%)
5 0 (0%) 3 (3%)
Desconocido 1(1.7%) 9 (9%)
Tipo de vacuna, n (%) 0.1242
ARN mensajero 84 (54%) 158 (45%)
Virus inactivado 50 (32%) 145 (41%)
Vector viral 23 (15%) 51 (14%)
Total de dosis aplicadas 157 (100 %) 354 (100%)
Vacunacién durante la gestacion, n (%) <0.001*
No 16 (25%) 105 (78%)
Si 47 (75%) 30 (22%)
Antecedente de COVID-19, n (%) 0.030?
No 37 (59%) 101 (75%)
Si 26 (41%) 34 (25%)
Tipo de prueba diagnostica, n (%) >0.999*
PCR COVID-19 4 (15.3%) 5 (14.7%)
Prueba de antigeno COVID-19 10 (38.5%) 14 (41.2%)
Prueba rapida serolédgica 10 (38.5%) 13 (38.2%)
Desconocido 2 (7.7%) 2 (5.9%)
Vacunadas con antecedente de COVID-19, n (%) 0.028*
No 38 (60%) 103 (76%)
Si 25 (40%) 32 (24%)

L valores de p obtenidos mediante la prueba exacta de Fisher.
2Valores de p obtenidos mediante la prueba de Chi-cuadrado.
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Tabla 3. Frecuencia de la presencia de anticuerpos IgA para el dominio
S1-RBD en leche humana en los periodos pandemia y pospandemia

Frecuencia de la presencia de anticuerpos IgA para el dominio S1-
RBD en leche humana en los periodos pandemia y pospandemia

Tipo de muestra

Grupo Grupo pt
Pandemia Pospandemia

Calostro, n (%)
Si

57 (90.5%) 106 (80.3%) 0.113
No 6 (9.5%) 26 (19.7%)
Total de muestras 63 (100%) 132 (100%)
Leche madura, n (%)
Si 24 (80%) 52 (82.5%) 0.993
No 6 (20%) 11 (17.5%)
Total de muestras 30 (100%) 63 (100%)

1valores de p obtenidos mediante la prueba de Chi-cuadrado.
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Gréfica 1. Flujograma de seleccion de participantes y distribucion de muestras para los grupos pandemia y pospandemia
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Proyecto con SIDISI 102898
(Periodo 2021-2022)

|

Y

Total de participantes
enroladas: 200

\J

Cumplen con criterios de
inclusién: 95

_( Excluidas por muestra

insuficiente: 32

63 Participantes incluidas

Solo calostro: 33
Calostro y leche madura: 30
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Proyecto con SIDISI 206310
(Periodo 2023-2024)

|

A

Total de participantes
enroladas: 150

A

Cumplen con criterios de
inclusion: 137

=( Excluidas por muestra

135 Participantes incluidas

Solo calostro: 72
Solo leche madura: 3
Calostro y leche madura: 60

Linsuﬁciente: 2




Gréfica 2. Concentracién de IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en calostro y leche madura en pandemia y
pospandemia

E3 Pandemia E3 Pospandemia
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Tipo de muestra

Diagrama de caja y bigotes de la concentracion logaritmica (Logl0 ng/ml) de anticuerpos IgA para el dominio S1-RBD en calostro y leche madura
entre los periodos de pandemia y pospandemia. Cada caja muestra la distribucion de los datos, con la linea negra dentro de la caja representando la
mediana de la concentracion. La diferencia de concentracion en calostro y leche madura fue significativa en cada periodo (p = <0.001)
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Gréfica 3. Tendencia de la concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en calostro y leche madura en
los periodos de pandemia y pospandemia (muestras pareadas)

Pandemia Pospandemia

N

Log10 Concentracién (ng/ml)

Calostro Leche Madura Calostro Leche Madura
Tipo de muestra por periodo

Grafica de trama emparejada (paired plot) de la tendencia de la concentracion logaritmica (Logl0 ng/ml) en calostro y leche madura en dos
periodos: pandemia (panel izquierdo) y pospandemia (panel derecho). Las lineas conectan puntos individuales que representan las muestras,
permitiendo ver la evolucion de la concentracion de anticuerpos en un mismo individuo entre ambas etapas de la leche.
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Gréfica 4. Tendencia de la concentracién de IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en calostro segun la antigtiedad
de la vacunacion contra la COVID-19 en los periodos de pandemia y pospandemia
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Antigliedad de vacunacion (afos)
Gréfica de dispersion y lineas de tendencia que muestra la relacion entre la concentracion logaritmica (Logl0 ng/ml) de anticuerpos IgA para el

dominio S1-RBD (en escala logaritmica) y el tiempo transcurrido desde la wltima dosis de vacunacién hasta la recoleccion de la muestra
(antigiiedad de vacunacién) en los grupos de pandemia y pospandemia.
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Gréfica 5. Distribucion de la concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en calostro y leche madura
segun el numero de dosis de vacuna contra COVID-19

p=0.4875

1.31
1.19 .
1.05 42 Tipo de muestra
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Numero de dosis de vacuna contra COVID-19

Diagrama de caja y bigotes que muestra la concentracion logaritmica (LoglO ng/ml) de IgA especifica para el dominio S1-RBD del

SARS-CoV-2 en calostro y leche madura seglin el nimero de dosis de la vacuna COVID-19 recibidas. Cada caja representa la distribucion de
los datos con los cuartiles y la mediana sefialada dentro de la caja. Los puntos dispersos corresponden a valores individuales.
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Gréfica 6. Concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en calostro segun vacunacion durante la
gestacion en los periodos de pandemia y pospandemia
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Vacunacion durante la gestacion

Diagrama de caja y bigotes de la concentracion logaritmica (Log10 ng/ml) de IgA especifica para el dominio S1-RBD en calostro, segun si
la vacunacion contra COVID-19 se realiz6 durante la gestacion, entre los periodos de pandemia y pospandemia. Cada caja representa la
distribucion de los datos con los cuartiles y la mediana sefialada dentro de la caja.
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Gréfica 7. Distribucion de la concentracion de IgA-S para el dominio S1-RBD de SARS-CoV-2 en calostro segun el tiempo
posparto en los periodos de pandemia y pospandemia

B8 Pandemia E2 Pospandemia

' b
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Log10 Concentracién (ng/ml)

Diagrama de caja y bigotes que muestra la distribucion de la concentracion logaritmica (Logl0O ng/ml) de IgA especifica para el dominio
S1-RBD en calostro en funcién del tiempo posparto (en dias), entre los periodos de pandemia y pospandemia. Cada caja representa la
distribucion de los datos con los cuartiles y la mediana sefialada dentro de la caja.
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ANEXOS

Anexo 1. Definicion operativa de las variables

Variable

Definicion Operacional

Conjunto de valores

Tipo de variable

Escala de Medicion

Presencia de inmunoglobulina A

Prueba positiva del Test ELISA en muestra de

Presencia (positivo) =1

AstraZeneca = 4
Johnson & Johnson =5

secretora contra el antigeno S | leche materna. Ausencia (negativo) =0 Cualitativa Nominal
Concentracion anticuerpos IgA [ Concentracion de anticuerpos IgA secretora | 0 ng/ml a méas
secretora contra el antigeno S | contra el antigeno S en leche humana mediante el Cuantitativa Continua
método de ELISA.
Vacunacion contra la COVID- | Participante que cuenta con al menos una dosis | Si (positivo) =1
19 de la vacuna contra la COVID-19. No (negativo) =0 Cualitativa Nominal
Antigliedad de vacunacion Tiempo transcurrido en afios desde la ultima | 1 a mas
contra la COVID-19 dosis de vacuna contra la COVID-19 hasta la Cuantitativa Continua
toma de muestra de leche humana.
NUmero de dosis de vacunacion | Numero de dosis recibidas de la vacuna contra la | 1 a 5 dosis
contra la COVID-19 COVID-19 hasta el momento del enrolamiento. Cuantitativa Discreta
Fabricante desconocido =0
Fabricante de la vacuna Laboratorio que fabrico la vacuna aplicada en la | Pfizer-BioNTech = 1
participante segun su carné de vacunacion virtual | Moderna = 2 Cualitativa Nominal
del MINSA. Sinopharm =3

Antecedente de COVID-19

Presencia de Antigeno de SARS-COV-2: Prueba




positiva del Test de Antigeno para COVID-19
0
Presencia de antecedente de COVID-19: Prueba

positiva de hisopado nasofaringeo mediante la | Si (positivo) = 1 Cualitativa Nominal
prueba rapida antigénica o PCR (Reaccion en | No (negativo) =0
Cadena de Polimerasa)
Edad de la madre Afios cumplidos al momento del estudio 18 a mas Cuantitativa Discreta
Edad gestacional Tiempo de gestaglon por_Fecha de Ultima Regla 37 a 42 semanas Cuantitativa Discreta
(FUR) o Ecografia del primer o Capurro
Tiempo posparto Numero de dias posterior al parto hasta que se 1-120 dias Cuantitativa Discreta
obtuvo la muestra de leche materna
Esta definido en funcion de los dias posparto: Calostro = 1
Tipo de muestra de leche a) Calostro (0-5 dias posparto) T I .
S . Leche de transicion = 2 Cualitativa Nominal
humana b) Leche transicional (6-14 dias posparto) _
A Leche madura =3
¢) Leche madura (15 a mas dias posparto)
Numero actual de embarazos incluidos abortos,
Paridad molas y embarazos ectdpicos, incluyendo | 1-10 Cuantitativa Discreta
también la del recién nacido actual.
Via de salida del feto desde el Utero hacia el
exterior. Vaginal = 1
Via de parto a) Vaginal: por el canal vaginal gl : Cualitativa Nominal
Cesarea=0

b) Cesarea: mediante una incision
abdominal




Anexo 2. Curvas de OD Promedio del Estandar Interno y Linea Estandar Teorica: Relacion con la Concentracion

~e- Estandar Tedrico
=e= OD Corrida 1

= . OD Corrida 2

-+ OD Corrida 3

-« OD Corrida 4
-e= OD Corrida &
== OD Corrida 6

=e= OD Corrida 7

-+ OD Corrida 8

~e- OD Corrida 9

OD 450

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Concentracion (ng/ml)

Curvas de OD promedio del estandar interno utilizado en las diferentes corridas en funcion de la concentracion (ng/ml) para el
ensayo ELISA S1RBD IgA, junto con la linea estandar (en rojo).



Anexo 3. Comparacion de linealidad de curvas de medidas de OD de
ELISA para realizar validacion externa

Comparacion de linealidad de curvas

Curva Pendiente Intercepto R?
OD Corrida 1 2.069 0.132 0.976
OD Corrida 2 2.617 0.162 0.972
OD Corrida 3 2.190 0.248 0.920
OD Corrida 4 2.410 0.073 0.992
OD Corrida 5 2149 0.103 0.982
OD Corrida 6 2.432 0.146 0.976
OD Corrida 7 2.329 0.165 0.969
OD Corrida 8 2.260 0.103 0.989
OD Corrida 9 2.303 0.154 0.976
Estandar Teérico 2.002 0.102 1.000

Comparacion de la linealidad de curvas obtenidas en diferentes corridas, junto con sus
pendientes, interceptos y coeficientes de determinacion R2 El objetivo es evaluar la
consistencia de los resultados experimentales con el estindar tedrico, donde un R?
cercano a 1 indica un ajuste lineal 6ptimo.

Anexo 4. Analisis de coeficiente de variacién (%CV) para realizar
validacion interna

Analisis de coeficiente de variacion (%CV)

Concentracion (ng/ml) Media OD Desviacion Estandar %CV
1.00 2.32 0.16 6.97
0.50 151 0.15 10.16
0.25 0.84 0.10 11.65
012 0.41 0.07 15.75
0.06 0.20 0.03 13.38
0.00 0.04 0.00 2.44

Anadlisis del coeficiente de variacion (%CV) para diferentes concentraciones (ng/ml),
indicando la media de densidad optica (OD), la desviacion estandar y el %CV
asociado. Un %CV menor sugiere mayor precision y menor variabilidad en las
mediciones realizadas para cada concentracion.



Anexo 5. Constancia de aprobacion del Comité Institucional de Etica en
Investigacion

UNIVERSIDAD PERUANA

CAYETANO HEREDIA

CONSTANCIA-CIEI-376-31-24

El Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de investigacién sefialado a continuacién fue APROBADO por el
Comité Institucional de Ftica en Investigaci6n, bajo la categoria de revision EXENTQ. La aprobacién serd
informada en la sesi6n més proxima del comité.

Titulo del Proyecto : “PRESENCIA Y CONCENTRACION DE IGA SECRETORA
CONTRA EL ANTIGENO S DE SARS-COV-2 EN LECHE
MATERNA EN LA ETAPA DE PANDEMIA Y POSPANDEMIA DE
LA COVID-19 EN UN HOSPITAL DE LIMA, PERU.”

Cédigo SIDISI : 214999
Investigador(a) principal(es)  : Sanchez Zerillo Antonella

Toscano Pacheco Gloria Andrea

La aprobacién incluy6 los documentos finales descritos a continuacién:
1. Protocolo de investigacion, version 1.0 de fecha 04 de julio del 2024.

La APROBACION considera el cumplimiento de los estindares de la Universidad, los lineamientos
cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficio, la calificacion del equipo investigador y la confidencialidad
de los datos, entre otros.

Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad deberd ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. La categoria de EXENTO es otorgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto la
categoria se mantenga y no existan cambios o desviaciones al protocolo original. El investigador esta
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el periodo arriba descrito y sélo alcanzard un
informe final al término de éste. La aprobacién tiene vigencia desde la emisién del presente documento hasta
el Lunes 06 de agosto del 2029.

El presente proyecto de investigacidn solo podrd iniciarse después de haber obtenido la(s) autorizacién(es) de
la(s) institucidn(es) donde se ejecutard.

Si aplica, los trdmites para su renovacién deberdn iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.

Lima, 06 de agosto del 2024

Manuel Raul Perez Martinot
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacién
Universidad Peruana Cayetano Heredia

Av. Honorio Delgado 430

San Martin de Porres

Apartado postal 4314
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