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Resumen

La pandemia de COVID-19 es un problema de salud actual que ha afectado a
diversos grupos de personas sin dejar fuera a la mujer embarazada y el neonato.
En la literatura se describen diversos especimenes biologicos en los que se ha
podido aislar y cuantificar al virus en el neonato para el diagndstico de la infeccion;
en diversos reportes en todo el mundo, las pruebas moleculares del hisopado de
heces fecales, han demostrado que el sistema gastrointestinal es uno de los blancos
mas importantes para el virus, por lo que la muestra de heces puede ser un buen
espécimen biolégico. Por lo que el objetivo es asociar la positividad al virus SARS-
CoV2 detectado por PCR en muestras de meconio de recién nacidos con las
manifestaciones clinicas de las madres que resultaron positivas o sospechosas para
COVID-19. A través de un estudio Analitico transversal, en el cual se incluyeron 30
pacientes recién nacidos hijos de madres que se identifiquen como positivas o con
alta sospecha de infeccion por COVID-19 y que se encuentren en el area de cunero
o en el area de aislamiento de UCIN, se obtuvo muestrade primer meconio de pafial
y se conservé en un medio soluble en refrigeracion, posteriormente se realizé PCR
para virus COVID-19. De esta poblacion, el 66.6% contaba con contactos positivos
para infeccion, el 10% con madre positiva para la infeccion y el 33.3% madres con
esquema de vacunacion completo. El 57% se registr6 como recién nacidos
pretérmino y el 43% como recién nacidos de término. El 100% de los pacientes
resulté con prueba de antigeno para SARS CoV-2 negativo y prueba PCR para
SARS COV 2 de meconio negativa. El 13.3% con anticuerpos IgG positiva, de los
cuales solo 1 paciente se report6 como madre positiva para infeccion. Todos los
pacientes presentaron patologia respiratoria a su ingreso, de los cuales 63% se
consider6é como leve, 10% moderada y 27% severa. Se consideraron las siguientes
variables junto con madres vacunadas y no vacunadas, que desencadenan en
dificultad respiratoria (P=0.84), Apgar (P=0.70), ventilacion del recién nacido
(P=0.57).
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Antecedentes:

La epidemia de Covid-19 tuvo su origen el 31 de diciembre del 2019 en la ciudad de
Wuhan, perteneciente a la provincia de Hubei, China, donde se reporto un brote de
27 casos de neumonia de etiologia desconocida con una fuente comun de
exposicion en el mercado de mariscos de dicha localidad. Se logré la identificacion
del agente etiologico de esos casos de neumonia, de un nuevo coronavirus el dia 9
de enero del 2020 que actualmente conocemos como Coronavirus 2 del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS-COV2) el cual, no se habia identificado

previamente en humanos. @

Dicha epidemia present6 una evolucion rapida con propagacion en otros paises, por
lo que el dia 30 de enero del 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declaré al brote de la enfermedad, una emergencia de Salud Publica de importancia
Internacional y, para el 11 de marzo del 2020 se declar6 por la misma organizacion,
como una pandemia. Desde ese momento, el aumento de casos y defunciones ha

crecido exponencialmente en todos los paises del mundo. @

De acuerdo con la OMS y a los reportes de su registro epidemiologico hasta el 12
de enero del 2021, se tenian registrados 89,707,115 casos acumulados
confirmados de COVID-19, incluidas 1,940,352 defunciones a nivel global. Hasta el
6 de febrero del 2021, los casos registrados en México, eran de 38,950 mujeres
embarazadas en seguimiento por infeccion de SARS-COV2 y nuestro estado

representa el 7° lugar con mayor nimero de casos en estas pacientes. ©

En nuestro pais, el primer caso confirmado fue reportado el 27 de febrero del 2020
y a partir del cual, el crecimiento de los casos fue exponencial, lo que obligé a la
Secretaria de Salud a tomar medidas para el control de la contingencia sanitaria, y
el 27 de marzo del 2020, se inicia la Jornada Nacional de Sana Distancia la cual
indicaba las medidas a tomar para evitar la transmision del virus, como el lavado de
manos constante, medidas de etiqueta respiratoriay ademas la distancia minima de

1.5 metros entre personas. Al continuar el aumento de casos de transmision local
7



se decide por parte del gobierno federal declarar fase de emergencia, de la cual ain

nos encontramos y que hasta el dia 4 de enero del 2021 han transcurrido 258 dias.
@

Desde el inicio de la pandemia los estudios iniciales sugirieron que los adultos
mayores con padecimientos cronicos, tales como diabetes y enfermedades
cardiovasculares, suelen verse mayormente afectados. Y al acumular y documentar
una mayor cantidad de evidencia cientifica, se decidio definir grupos de riesgo que
podian presentar complicaciones graves asociadas a infecciones respiratorias a
partir de las pruebas obtenidas por el virus de influenza, donde se incluian a los
nifios menores de 5 afios y especialmente a los de 2 afios, asi como adultos
mayores de 65 afios con enfermedades cronico degenerativas (enfermedad
cardiovascular, nefropatia, hepatopatia, enfermedad pulmonar cronica, diabetes

mellitus y obesidad) ©

A partir de esto se establecieron los criterios para la atencion de pacientes con
sospecha de infeccidn o positivos para esta, lo que permite que la evaluacion clinica
se guie a clasificar al paciente en caso leve, moderado o grave y, en estos ultimos,
enfocarse a diagnosticar o descartar casos de neumonia o sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda. ©

Es importante recordar las definiciones operacionales para poder clasificar a los
pacientes como caso sospechoso o confirmado:

e (Caso sospechoso: “Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias
haya presentado al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos,
fiebre, cefalea o disnea; acompafados de al menos uno de los siguientes
signos o sintomas: artralgias, mialgias, odinofagia, rinorrea, escalofrios,
anosmia, disgeusia y/o conjuntivitis.”

e (Caso confirmado: “Persona que cumpla con la definicion operacional de caso
sospechoso y que cuente con diagndéstico confirmado por laboratorio de la

Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica.”



Con el avance de la pandemia, las autoridades realizaron modificaciones a las
definiciones operacionales, de acuerdo a los estudios y reportes a nivel
internacional, ajustandose también al aumento en el nimero de casos y que cada
vez era mas complicado la realizacion de pruebas diagnésticas, por lo que se
estableci6 el caso confirmado por asociacion epidemioldgica definido como
“persona que cumpla con definicidén operacional de caso sospechoso y que haya
estado en contacto estrecho con un caso confirmado por laboratorio, desde 2 o 14

dias antes del inicio de los sintomas”.

Los mecanismos de transmisién del virus SARS-COV2 puede ser por contacto
directo, indirecto o estrecho con personas infectadas a través de las secreciones
contaminadas como, por ejemplo, la saliva, las secreciones respiratorias o las
goticulas respiratorias, que se expulsan cuando una persona infectada tose,
estornuda o habla. Estas dltimas, tienen un diametro de 5 a 10 micrometros y
contienen los nucleos goticulares que conservan y transportan el virus y tienen la
capacidad de permanecer suspendidas en el aire por periodos prolongados de
tiempo. Por lo que, la transmisién por goticulas respiratorias puede producirse
cuando una persona esta en contacto estrecho (en un espacio no mayor a un metro)
con una persona infectada que presenta sintomas respiratorios, permitiendo que,
en estas circunstancias, los nicleos goticulares, puedan llegar a la boca o nariz de
una persona expuesta y esto podria causar la infeccién, este es el mecanismo que
predomina en la transmision de la enfermedad. ® También puede ser por contacto
indirecto si un hospedero expuesto tiene contacto con las manos y otros objetos o

superficies contaminadas, lo que permite que el virus llegue a las mucosas. ©

De acuerdo con los estudios reportados acerca del virus y la fisiopatologia de la
enfermedad, el tropismo tisular de este, son las células epiteliales del tracto
respiratorio y gastrointestinal, ya que expresan el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2, que representa el blanco para desarrollar la infeccién, al permitir
gue ingrese al interior de las células, infectarlas y promover la transcripcion y
produccion viral. Sin embargo, la infeccion no se limita a estos tejidos, ya que
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también se ha encontrado el virus en epitelio de corazdn, vasos sanguineos y rifidn,
lo que da lugar a otras manifestaciones clinicas. @ A través de las secreciones
producidas a nivel pulmonar e intestinal, se ha demostrado una importante
excrecion y eliminaciéon del virus por estas vias, lo que favorece la transmision. Se
ha reportado, que el periodo de incubacién es muy variable, lo que sugiere un rango
amplio de 0 hasta 14 dias, por lo que la transmision de la infeccion puede ocurrir
desde el inicio del in6culo del virus, aunque el periodo con mayor probabilidad

reportado es el periodo sintomatico (3-5 dia post infeccién).

La identificacion de la presencia del virus, asi como la cuantificacion de la carga
viral mediante técnicas moleculares a partir de muestras de exudados
nasofaringeos se considera el estandar de oro, sin embargo, aun asi la sensibilidad
y la especificidad de la deteccion es relativamente baja, adicionalmente a la gran
cantidad de reportes cientificos acerca de la temporalidad de la excrecion viral, la
diversidad de fenotipos excretores y algunos otros factores que se han descrito
como motivo para la determinacién de falsos negativos aun en pruebas moleculares.
Se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en otro tipo de muestras biol6gicas, ademas
de nasofaringeas, como las heces, donde la carga viral es muy alta y donde ademas

se ha reportado un mayor tiempo de persistencia del virus. @?

La mujer embarazada no se encuentra incluida dentro de los grupos de riesgo
definidos en las guias de manejo clinico, sin embargo, desde el inicio de la
pandemia el niamero de casos en estas pacientes iba en aumento. Debe
considerarse gque existen cambios en el sistema inmunoldgico durante la gestacion

gue podrian comprometer la respuesta inmunolégica eficiente a la infeccién viral.

(13)

Por lo tanto, ha sido necesario establecer protocolos para la prevencion y atencion
de la infeccion en estas pacientes durante la pandemia de COVID-19, motivo por el
gue los servicios de salud sexual y reproductiva y, de manera particular, la atencion
durante el embarazo, parto y puerperio y del recién nacido, se clasificaron como
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servicios esenciales que deben mantenerse en apego a las medidas de prevencion
y mitigacion de la transmision del virus. Dadas las caracteristicas de la poblacion, el
comportamiento epidemiologico, sumado a las condiciones socioeconomicas que
promueven brechas de desigualdad en salud de la poblacion mexicana, éstas se
traducen en riesgos diferenciales para las mujeres en edad fértil y durante el
proceso reproductivo, por lo que era necesario establecer criterios para el manejo

de las mujeres embarazadas y del neonato. 4

Las mujeres embarazadas con infeccion confirmada por SARS-COV2 presentaban
las mismas manifestaciones clinicas que el resto de la poblacion, con predominio
de la fiebre como signo de la infeccion y como posible complicacién asociada a la
infeccidn, se reportaba la presencia de trabajo de parto pretérmino en estas

pacientes. 1

En nuestro pais se establecieron definiciones para el manejo del neonato, hijos de
madres con infeccidon por SARS-COV2, por el Instituto Nacional de Perinatologia:
Caso sospecho: Recién nacido asintomatico o con enfermedad respiratoria aguda
leve o grave, fiebre o tos que tenga alguna de las siguientes caracteristicas:

a) Ser hijo de madre con enfermedad respiratoria aguda leve o grave que sea
caso confirmado o bajo investigacién a COVID-19, 14 dias antes, al momento
del nacimiento o durante los primeros 28 dias de vida.

b) Haber estado en contacto con cualquier persona con enfermedad respiratoria
aguda leve o grave que sea confirmado o bajo investigacion a COVID-19
durante los primeros 28 dias de vida.

Caso confirmado: Neonato que cumpla con definicion operacional de caso
sospechoso y que cuente con confirmacion por laboratorio acreditado con la

reaccion de cadena de polimerasa en tiempo real. 19

Posteriormente la Federacion Nacional de Neonatologia, también estableci6
recomendaciones para el abordaje del neonato, hijo de madre con sospecha o
positiva para la infeccion, y sugiere que estos pacientes deben ser muestreados

11



para la deteccion del virus, se encuentren sintomaticos o asintomaticos, a través de
una muestra de exudado nasofaringeo con posterior realizaciéon de PCR, pero
ademas sugiere el uso de otras muestras bioldégicas como son las heces del

paciente. @7

De acuerdo con el informe epidemiolégico semanal de embarazadas y puérperas
estudiadas ante sospecha de COVID-19 en su semana 49 en México, se habian
reportado 25,920 casos de mujeres con embarazo/puerperio en seguimiento por
infeccién por virus SARS-COV2, de las cuales el 32.2% (8,354) han resultado
positivas para la infeccién y han fallecido 0.68% (177). Para esta misma semana
epidemioldgica se tienen reportados 10,720 recién nacidos de los cuales 13.7%

(1471) resultaron positivos para la infeccién. ¢8)

A partir de la realizaciobn de pruebas moleculares a los binomios madre/recién
nacido se comenzaron a diagnosticar a los recién nacidos y por ende a reportarse
casos de recién nacidos positivos para la infeccion por SARS-Cov2, cuyas edades
oscilaban entre las 28 hasta las 34 semanas de gestacion, lo que llevdé a un
incremento en el nimero de ingresos a las areas de cuidados intensivos neonatales.
19 Las guias internacionales establecidas por la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia recomiendan el muestreo de los recién nacidos pretérmino
y/o con patologia respiratoria, de las madres que se encuentran en sospecha o
diagndstico confirmado para COVID-19. ?® Aunque no se tienen claros los
mecanismos de transmision, hay estudios en los que, la transmision via
transplacentaria se logré6 documentar, debido a la presencia de una alta densidad
de receptores de angiotensina 2 en células epiteliales de placenta, cuya
concentracion incrementa hacia el final de la gestacion, lo que la convierte en un
blanco susceptible al virus. ?Y De acuerdo con un reporte reciente, es posible
visualizar viriones del virus SARS-Cov2 por microscopia electrénica en el tejido
placentario, lo que fortalece la posibilidad de la transmisién vertical ??" ademas se

ha descrito la transmision durante el parto por contaminacion con restos de material
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fecal de la madre al ser expulsado o en el posparto al ser expuesto a personas

portadoras del virus.

En un intento por detener la propagacion del virus, se iniciaron las campafias de
vacunacion masiva a nivel mundial, mediante el uso de las vacunas de ARNm las
cuales mostraban una efectividad entre el 94-95% en la poblacion adulta, pero esta
efectividad excluia a las mujeres embarazadas de estos estudios. Posteriormente
el Centro para control y prevencion de enfermedades (CDC) y el Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia, sugirieron el uso de la vacuna en esta poblacion. @
Con la finalidad de valorar la inmunidad provocada por la vacuna, se investigo la
presencia de anticuerpos en las mujeres embarazadas que cursaron con la
infeccidn, y se detectd presencia de anticuerpos IgG en el suero de la sangre
obtenida del cordon umbilical al nacimiento, identificando que las mujeres
embarazadas que padecieron COVID-19 antes de las semanas 30 de gestacion
tenian niveles més altos de anticuerpos, que aquellas que tuvieron la enfermedad
después de las 30 semanas. Pero se demostrd que la poblacién vacunada tiene un
aumento rapido en los titulos de anticuerpos IgG y una transferencia efectiva hacia

la placenta superior a la mostrada por la historia natural de la enfermedad. ?

De acuerdo a los reportes, los recién nacidos hijos de madres con infeccion
confirmada, fueron pretérmino en su mayoria, pero también se documentaron casos
de retraso en el crecimiento intrauterino. ?® Las manifestaciones respiratorias, en
los recién nacidos con diagnostico positivo a COVID-19, principalmente son signos
de insuficiencia respiratoria, como taquipnea, retraccion intercostal y en algunos
casos, se diagnosticd Sindrome de Distrés respiratorio agudo neonatal. ?® También
se pueden presentar sintomas neurolégicos como hipertonia e irritabilidad, pero

también hipotonia y letargo, asi como apneas, aungque eran poco comunes @7

De manera interesante, los recién nacidos presentan manifestaciones
gastrointestinales como intolerancia a la via oral, diarrea y vémito, los cuales fueron

casi tan frecuentes como los sintomas respiratorios. 8
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A pesar de que se ha reportado la presencia de virus en muestras de heces en
adultos y en recién nacidos, la muestra bioldgica que se considera para la prueba
molecular estandar de oro es el exudado nasofaringeo. Las caracteristicas
antropométricas, anatémicas y fisiolégicas de los recién nacidos, especialmente los
prematuros dificultan la obtencion de una muestra con cantidad suficiente de células
epiteliales para la deteccion del virus. Por lo que, la busqueda de un mejor
espécimen bioldgico en esta poblacion de estudio resulta de importancia para los
estudios epidemiolégicos confiables. En México existen pocos estudios de
investigacion rigurosa que permitan proponer otro tipo de muestras bioldgicas que

sean seguras para el recién nacido y que sean confiables para el diagnéstico.

En este trabajo se propone identificar el virus SARS-CoV 2 en muestras de meconio
de recién nacidos, cuyas madres son consideradas casos sospechosos o se ha
confirmado el diagndstico y relacionarlos con las manifestaciones clinicas que
presenten las madres. Los resultados aportaran evidencia para proponer que sea el
meconio o las heces la muestra biolégica que se utilice para la deteccién de la

excrecion viral.
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Pregunta de investigacion.

¢La positividad al virus SARS-CoV2 detectado por PCR en muestras de meconio
de recién nacidos se relaciona con las manifestaciones clinicas de las madres que

resultaron positivas o tienen alta sospecha de padecer COVID-19?
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Justificacion:
Desde el inicio de la pandemia en nuestra unidad hospitalaria comenzaron a
reportarse casos de mujeres embarazadas positivas a la infeccion por SARS-COV2
y COMo consecuencia, los primeros recién nacidos afectados, que hasta el momento
se abordan de acuerdo con las guias internacionales existentes para el diagnostico
y manejo de la mujer embarazada y recién nacido, y se utiliza el exudado
nasofaringeo como ell espécimen biolégico para las pruebas moleculares

diagndsticas.

Las guias mas recientes recomiendan el muestreo de heces fecales para la
deteccién del proceso infeccioso por SARS-COV2, debido a que se ha encontrado
mayor carga viral y mayor persistencia del virus a través del tiempo transcurrido
post-infeccion, sin embargo, en nuestro pais aiin no se han realizado estudios que
apoyen con evidencia cientifica el empleo de este tipo de muestras para el

diagndstico en esta poblacion.

Al ser hospital de referencia para la atencion de pacientes embarazadas de alto
riesgo y al contar con area de cuidados intensivos neonatales, es posible la
realizacion de un estudio piloto donde se explore la capacidad de deteccion del virus
por métodos moleculares en muestras de meconio de recién nacidos y asociarlo
con las manifestaciones clinicas de las madres que hayan sido diagnosticadas como
positivas mediante RT-PCR o prueba de antigeno o que tengan alta sospecha de

padecerlo.
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Hipotesis.

Existe asociacion entre la positividad al virus SARS-COV2 detectado por PCR en
muestras de meconio de recién nacidos con las manifestaciones clinicas de las
madres que resultaron positivas para la infeccion o tienen alta sospecha de

padecerla.

Objetivos.

Objetivo general
e Asociar la positividad al virus SARS-COV2 detectado por PCR en muestras
de meconio de recién nacidos con las manifestaciones clinicas de las madres
que resultaron positivas o tienen alta sospecha de padecer COVID-19.
Objetivos especificos
e Seleccionar y reclutar para el estudio a mujeres embarazadas con diagndstico
positivo o clasificadas como caso sospechoso, que estén a punto de resolver
embarazo prematuro (<37 SDG) o término (>37 SDG)
e Identificar el virus SARS COV2 en meconio de las primeras 24 -48 horas de
nacimiento del RN, mediante PCR tiempo real.

e |dentificar las manifestaciones clinicas relacionadas a COVID-19 en la madre.

Objetivos secundarios:

e Identificar si hay aumento en la frecuencia de asfixia perinatal, secundario a
la infeccion.

e En los recién nacidos positivos en muestra de meconio, identificar y registrar
sintomas asociados a la infeccion.

e Identificar posible transmision vertical con los resultados obtenidos por las
pruebas de deteccion del virus en las primeras horas de vida.

e Identificar efectos en el neonato de la vacunacion contra SARS-COV?2 de la

madre.
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Sujetos y Métodos:

Tipo de estudio: Estudio Transversal Analitico

Metodologia.

Lugar de realizacién: Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto. Area de

neonatologia y cunero.

Universo de estudio: Recién nacidos hijos de madre con sospecha o positivas para

infeccion por SARS-COV2 detectada en estas ultimas mediante RT-PCR o prueba

de antigeno.

Criterios de seleccioén:

Inclusién

Todos los recién nacidos hijos de madre con sospecha de infeccion
0 que se encuentren bajo investigacion para SARS-COV2 o que
sean positivas mediante RT-PCR o prueba de antigeno.
Pacientes cuya madre, hayan firmado el consentimiento informado

de aceptacion para toma de muestra.

No inclusion
Recién nacido con malformaciones congénitas tipo ano
imperforado.

Aquellas mamas que no acepten el consentimiento informado.

e Eliminacion:

Madres de paciente que revoquen el consentimiento informado.

Muestra insuficiente.
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Variables en el estudio

Tabla 1. Cuadro de Variables

_ o _ Valores _ Tipo de
Variable Definicion operacional ] Unidades )
posibles variable
Prueba de| . .
» Técnica de biologia
reaccion en .
molecular que permite o
cadena de ] >10 Cuantitativa
_ obtener un gran numero _ - _
polimerasa _ copias/ml continua
de copias de un
(RT-PCR) en
_ fragmento de ADN
meconio
Numero de semanas
Edad entre el primer dia del .
_ . . 24 a4l semanas | Continua
Gestacional ultimo periodo menstrual
normal y el dia del parto
Edad gestacional del
recién nacido que se _
Prematurez ) 24 a 36.6 semanas | Continua
presenta por debajo de
las 37 semanas.
Medida para cuantificar
Peso la masa de un cuerpo u|0 al 4000 |gramos Continua
objeto.
Existencia de dos 0 més
trastornos o] s
i
Comorbilidad |enfermedades que N Dicotomica
o]
ocurren en la misma
persona.
] Intervencion  quirdrgica | Si o
Cesarea _ - Dicotdmica
gue consiste en extraer | No
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el feto del vientre de la
madre mediante la
incision en la pared

abdominal y uterina

Enfermedad infecciosa
que afecta el parénquima
pulmonar ]
] o Si S
Neumonia especificamente el N - Dicotémica
0
espacio alveolar, que
puede ser de origen viral,

bacteriano o micético.

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico consecutivo por conveniencia.
Calculo del tamafio de la muestra: Debido ala falta de informacién previa, se decide
utilizar un piloto de 30 pacientes como lo define Brown y cols. @9

Método de aleatorizacion: No Aplica

De acuerdo con los criterios de inclusion, se consideré a todas las madres que
contaban con por lo menos, dos de los sintomas por definicion operacional, en los
altimos 10 dias. El protocolo de estudio de las madres era determinado por el
servicio de ginecologia, quienes establecen sus protocolos para la realizacion de
prueba de antigeno para SARS-COV2 (prueba que, durante el estudio, se realizaba
en la institucion para identificacion de la infeccién). Se realizé interrogatorio directo
a las pacientes embarazadas para identificar los sintomas, asi como la presencia

de contactos positivos.

Analisis estadistico:

Para el andlisis descriptivo, se analizé la distribucion de variables continuas con la
prueba de Shapiro-Wilk y se graficaron por medio de QQplot. Los datos de las

variables con distribucién normal se presentaron como media y desviacion estandar
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y la distribucibn no normal como mediana y rangos intercuartilicos. Para las
variables categéricas y dicotdmicas se mostraron como frecuencias y porcentajes,
Las correlaciones se determinaran mediante coeficientes de correlacion de Pearson
0 Spearman. Se considera como estadisticamente significativo un valor de p<0.05
y el andlisis estadistico fue realizado con el programa Rstudio en su version 4.1.2.

Etica:
Este estudio se sometid a evaluacion por parte de los Comités de ética y de
Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Su elaboracion se
bas6 en las normas nacionales e internacionales que establecen los principios
éticos para la investigacion en seres humanos como el Reglamento de la Ley
General de Salud, la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que concuerden
con la Declaracion Helsinki sobre principios éticos para las investigaciones meédicas
en seres humanos y el Protocolo de Estambul.
De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en su titulo Il capitulo I, este estudio se considera de
riesgo minimo, debido a que las muestras tomadas se recolectaran de las
evacuaciones presentadas por el paciente. Este protocolo fue aprobado por los
comités de ética y de investigacion del Hospital Centra Dr. Ignacio Morones Prieto
con numero de registro 36-21. (Anexo 3)
La carta de consentimiento informado (Anexo 1) fue elaborada de acuerdo con los
lineamientos previamente mencionados. ElI proceso de obtencion del
consentimiento informado fue conforme a las Guias de Buenas Practicas Clinicas,
se informd a los padres del paciente sobre el objetivo, justificacion, beneficios y
riesgos de participacion del estudio, se asegurdé que sea un ejercicio de libre
voluntad, previa comprension del estudio y sin la influencia de terceras personas y
con la debida capacidad legal, otorgaron su consentimiento.
El manejo de los datos que se obtenga fue realizado exclusivamente por los
investigadores a cargo, manteniendo la confidencialidad de la informacién en todo

momento.
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Resultados:

En el estudio se incluyeron un total de 30 recién nacidos, de los cuales 47% fueron
de sexo masculino y 53% del sexo femenino, como se muestra en el gréfico; de los
cuales 63% fueron obtenidos por via abdominal y 37% por parto, ilustrado en el

gréfico 2.

B MASCULINO
W FEMENINO

Grafica 1. Distribucion por sexo

B ABDOMINAL
W PARTO

Grafica 2. Via de Nacimiento
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El 100% de las embarazadas de nuestro estudio presentdé sintomas. De los
sintomas principales de sospecha de infeccion se reportaron como se muestra en
el grafico 3, y se acompafaban de por lo menos un sintoma agregado como
anosmia, disgeusia, artralgia, mialgias, odinofagia, rinorrea y/o conjuntivitis. Solo 2
pacientes tuvieron diagnéstico de neumonia y fueron confirmadas como positivas
para la infeccion por prueba de antigeno. En total se confirmaron 3 pacientes (10%)
positivas para la infeccion, 20 de las pacientes reportaron un contacto estrecho
positivo confirmado para la infeccién (66.6%) y 10 negaron contactos con personas
enfermas (33.4%).

M Fiebre y Tos

B Tosy cefalea
Fiebre, tos y cefalea
Fiebre y cefalea

Grafica 3. Sintomatologia presentada en las madres.

La presencia de trabajo de parto pretérmino y ruptura prematura de membranas se
consider6 como dato de sospecha para la infeccién, encontrandose 18 (60%)
pacientes y como consecuencia, predominio en los nacimientos pretérmino, que se

puede observar en el gréfico 4.

Con el avance de la pandemia, se comenzo la vacunacion en la poblacion de
estudio, y se encontro, 10 (33.3%) pacientes vacunadas con dos dosis y 20 (66.7%)

pacientes sin ninguna dosis de vacuna.
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Tabla 2. Caracteristicas maternas

Variable n=30
Sintomas sugerentes de infeccion 30
Contactos positivos para la 20
infeccion

Positivas para la infeccion 3
Aplicacion de vacuna contra 10
SARS-COV2

De la poblacién en estudio, al nacimiento se calculé la edad gestacional: < 28 SDG=
1 (3.3%); 28.1-31.6 SDG, 6 (20%); 32-33.6 SDG, 2 (6.7%), 34-36.6 SDG, 9 (30%),
>37 SDG, 12 (40%)

B TERMINO PRETERMINO

Grafica 4. Edad gestacional de los pacientes incluidos en el estudio.

Todos los recién nacidos (30) fueron muestreados para deteccion del virus en el
area de internamiento con prueba de antigeno, como parte del protocolo de ingreso
26 recién nacidos pertenecieron al area de cuidados intensivos neonatales y 4 del
area de cuneros por la patologia respiratoria que presentaban; el 100% con

resultado negativo para la infeccion por SARS-COV2. (Durante la realizacion del
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estudio, la prueba de antigenos para SARS-COV2 era la prueba disponible en la
institucion para la deteccién de casos). Ademas, se les solicitaba deteccion de
anticuerpos en las primeras 24 horas de vida a los recién nacidos ingresados en el
area de cuidados intensivos neonatales, de los cuales se reportaron 4 pacientes con
IgG positiva solamente, 1 de ellos hijo de madre positiva para la infeccién, sin
antecedente de aplicacién de vacuna; 2 pacientes, hijos de madre clasificada como
sospechosa por sintomas, sin antecedente de vacuna. 1 paciente con madre
clasificada como sospechosa por sintomas, con contactos positivos, con
antecedente de aplicacién de 2 dosis de vacuna contra el virus.

De los 30 recién nacidos se obtuvo muestra de meconio, la cual se present6 en
todos los pacientes durante las primeras 48 horas de vida. Fue recolectada
directamente del pafal del paciente y se corroboré que los pacientes no fueran
estimulados de manera farmacoldgica para obtener el meconio (colocacion de
supositorios via rectal). Se recolecté a través de un hisopo estéril, y se colocé en un
tubo de 15 ml con medio de transporte, posteriormente fue colocado en una hielera
para mantener la temperatura adecuada de la muestra y asi poder transportarla a
un refrigerador con temperaturas entre los 2 y 8 grados centigrados. Para

posteriormente poderla transportar al laboratorio donde seria procesada.

Por ser muestras de meconio requirid un proceso de centrifugacion previo para
separacion del material de estudio, posteriormente se hizo uso del kit giagen para
la obtencion del ARN y después se les realizo la prueba de PCR para deteccion de
SARS COV2. Obteniendo en la totalidad de las muestras resultado negativo para el

virus.

La poblacion de estudio presenté dificultad respiratoria que fue clasificada por el

puntaje obtenido en la escala de Silverman Anderson, mostrada en el grafico 5.
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M Leve
B Moderada

M Severa

Grafica 5. Dificultad respiratoria.

Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron patologia respiratoria a su

ingreso, la cual se describe en el gréfico 6.

B TTRN
B Neumonia in Utero
W Asfixia perinatal
TTRN + sepsis
M SDR + neumonia in utero
M SDR + sepsis
W SDR+ asfixia

Grafica 6. Patologia del recién nacido
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Secundario a la patologia de base y al nivel de dificultad respiratoria, se requirié
colocacion de un dispositivo de ventilacibn para mejoria de la sintomatologia
respiratoria, representado en el grafico 7.

M Puntas nasales
B CPAP
10T

Grafica 7. Uso de dispositivo de ventilacion

Se realiz6 una comparacion entre el grupo de madres vacunadas con la vacuna
contra SARS-COV2 (10 pacientes) y las madres no vacunadas (20), con las

siguientes variables:

Se encontrd una proporcion con respecto a la variable de la dificultad respiratoria.
Se encontrd una mayor proporcion de casos de dificultad respiratoria severa en los
pacientes hijos de madre sin esquema de vacunacion, en los casos leves y

moderados la proporcion es semejante. Mostrado en la tabla 3 y el grafico 8.
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12

10

: = Il

leve moderada severa

)]

>

N

B Madre no vacunada B Madre vacunada

Grafica 8. Proporcion de pacientes con dificultad respiratoria.

Madre no Madre

vacunada vacunada
Leve 12 60% 7 70%
Moderada 2 10% |1 10%
Severa 6 30% 2 20%

20 100% | 10 100%

Tabla 3. Pacientes con dificultad respiratoria

Para esta variable se realizaron los siguientes datos estadisticos: Chi2 = 0.3552, DF
=2yunaP =0.84.

De acuerdo con el uso de dispositivo de ventilacion por el grado de dificultad
respiratoria del paciente, se obtuvieron los datos mostrados en la tabla 3 y el gréfico
9. Se encontrd una proporcion mayor en la intubacion orotraqueal en los hijos de
madres no vacunadas, aunque se reportdé mayor uso de CPAP en la poblacion de

madres vacunadas.
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puntas nasales CPAP 10T

)]

»

N

B Madre no vacunada B Madre Vacunada

Grafica 9. Relacion de uso de dispositivo de ventilacion.

Madre no Madre

vacunada Vacunada
Puntas nasales 4 20% |1 10%
CPAP 10 50% 7 70%
10T 6 30% |2 20%
Total 20 100% | 10 100%

Tabla 4. Uso de dispositivo de ventilacién

Para la variable de ventilacién en el recién nacido se obtuvieron los estadisticos:
Chi2 =1.12, DF =2y una P = 0.571.

Con respecto al APGAR a los 5 minutos de la poblacién de estudio, se reportaron
pocos casos de asfixia perinatal, pero se encontré mayor presentacion de esta
patologia en los pacientes hijos de madre sin esquema de vacunacion, como se
representa en el gréfico 10y la tabla 5.

29



18
16
14
12
10

o N B O

menor a7

W Madre no vacunada

mayora 7

B Madre vacunada

Grafica 10. Relacion de puntaje de Apgar a los 5 minutos.

Madre no Madre

vacunada vacunada
Menor 15% 10%
a’ 3 1
Mayor 85% 90%
a7’ 17 9
Total | 20 100% | 10 100%

Tabla 5. Comparacién de Apgar

Se obtuvieron los siguientes datos estadisticos para la variable del APGAR: Chi2 =
0.144, DF = 1y una P =0.704 con un OR = 0.638.
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Discusion:

La deteccion de los neonatos en nuestra poblacién de estudio, con la prueba de
antigeno para SARS-COV2 a su ingreso no mostro6 resultados positivos, no se les
realizé prueba de PCR nasofaringea, la cual es usada como estandar de oro para
la determinacion de los casos de acuerdo con lo reportado en las guias
internacionales @V, para poder confirmar la infeccion. A estos pacientes ademas se
les realizd prueba de anticuerpos los cuales se encontraron 4 resultados positivos
para 1gG, sin embargo, no se encontr6 una asociacion directa ya que los pacientes
presentan caracteristicas distintas entre si, para poder determinar si la presentacion
de esos anticuerpos es por infeccion previa, reciente u obtenidos por vacunacion,

como lo demostrado en Beharier y cols @

Desde el inicio de la pandemia, las recomendaciones para el abordaje de la mujer
embarazada sospechosa o infectada se han modificado y adaptado a las
situaciones actuales y por lo tanto el estudio del recién nacido. Los datos que se
tienen sobre los neonatos infectados con o sin sintomas se han obtenido de estudios

pequefos alrededor del mundo.

La deteccion en hospitales de otros paises, como lo reportado por Solis Garciay
cols. @9, donde se realiz6 a todas las pacientes embarazadas que ingresaban al
servicio de obstetricia, con sintomas sugerentes o con antecedente de contacto,
como parte del cribado, PCR de exudado nasofaringeo, considerada como esencial
para poder identificar el nUmero de casos reales, y a los hijos de estas pacientes se
les realizaba protocolo de deteccion del virus con la realizacion de PCR
nasofaringeo independientemente de la sintomatologia presentada. Este tipo de
protocolos se ha reproducido en nuestra institucion con la finalidad de poder

identificar los casos de estas pacientes.

La prueba de PCR realizada en meconio de los pacientes arrojo en su totalidad
resultados negativos en la poblacion de estudio, sin embargo, las guias sugieren al
meconio como otro espécimen para el muestreoy el diagndéstico de la infeccion. Se

han seguido encontrando resultados positivos en otros estudios en el meconio, pero
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en menor proporcion en comparacion a los resultados obtenidos por exudado
nasofaringeo, como lo mostraron Vigil Vazquez y cols. ©? aunque no se ha logrado
determinar de manera clara, cual es el mecanismo por el cual se encuentra el virus
en esta muestra biologica, se han hecho reportes en los que se ha logrado aislar
proteinas spike, proteinas de superficie del virus SARS-COV2, especificas para los
receptores de angiotensina 2, que como se ha mencionado son los receptores

blanco para la infeccion.

Debemos considerar el tiempo que tardo en procesarse la muestra, ademas de que
el meconio es un espécimen biol6gico que requiere un procesamiento distinto y que
no se habian hecho detecciones de ARN viral en esta muestra en el laboratorio en
el cual se procesaron, teniendo experiencia limitada. En las primeras
investigaciones que se han hecho, las muestras de meconio estudiadas de los
recién nacidos de las madres sintométicas con infeccion positiva durante el parto,
demostraron en su mayoria resultados negativos y, en nuestro estudio se siguio el
mismo protocolo, obteniendo las muestras de los pacientes de madres que
cursaban con sintomas previos o durante su ingreso al area de labor. Pero conforme
avanzo la pandemia, se dirigieron a hacer cambios en la investigacion, demostrando
gue las mujeres embarazadas que cursaron con la infeccién durante el segundo
trimestre tenian mas posibilidades de transmitir la infeccion a los fetos. Motivo que
podria explicar por qué en nuestra cohorte se obtuvieron resultados negativos, ya
gue no se incluyeron a pacientes con antecedentes de infeccién en las semanas

previas al parto o cesarea.

El obtener un resultado positivo en las muestras de meconio sobre todo en las
obtenidas durante las primeras 24 horas, abre la posibilidad de la transmisién
intrauterina del virus pero no se tiene claro si la presencia de ARN y de proteinas
en las muestras, sea reflejo de una infeccion activa en el recién nacido. En el caso
de las muestras obtenidas posteriores a las 24 horas, se debe considerar que la
presencia de un resultado positivo, puede ser secundario también a la infeccion

obtenida en el periodo postparto.
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Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion:

Para la realizacion de nuestro estudio, las madres fueron muestreadas con pruebas
para deteccion de antigeno contra SARS-COV2, solicitado por el servicio de
ginecologia y obstetricia, sin embargo, dado que presentan un alto indice de falsos
negativos, no se completd el abordaje con prueba de PCR para descartar el
diagnodstico. Ademas, en las areas de triage, no eran interrogados todos los
antecedentes o si contaban con contactos confirmados para la infeccion o de
sintomas y se llegdé a encontrar casos en las que pacientes ocultan informacion por

miedo a no ser atendidas.

En la actualidad se ha reportado que el parto pretérmino y la ruptura prematura de
membranas es una manifestacion de la infeccion por SARS-COV2 en la mujer
embarazada a nivel mundial. En nuestra unidad hospitalaria, durante el afio previo
al inicio de la pandemia (2018) se reportaron un total 4194 nacimientos, de los
cuales 320 requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales y de
estos 236 clasificaron como pretérmino (73.5%), durante el primer afio de pandemia
(2019) el numero de nacimientos reportados fueron de 3430, ingresando 267 a
unidad de cuidados intensivos, 191 fueron pretérmino (71.5%), en el 2020, la
proporcion de recién nacidos pretérmino disminuyo al 66.5% (166), sin embargo la
infeccion por SARS-COV?2, representaba la segunda causa de morbilidad materna
en estos pacientes, seguido después de las enfermedades hipertensivas del
embarazo. Por lo que se recomienda realizar prueba para deteccion del virus a
todas estas pacientes que presenten dichos padecimientos. En el Ultimo de
pandemia, nuestro hospital, se ha limitado a la realizacion de pruebas soélo en
pacientes con sintomas respiratorios, por lo que se desconoce con exactitud la
cantidad de pacientes internados en UCIN debido a infecciébn materna por COVID-
19.

La toma de muestra de meconio se sigue considerando uno de los especimenes
para la deteccién del virus, sin embargo, por la cantidad de pacientes muestreados
y el tiempo que tardé dicha prueba en realizarse, por la falta de reactivo para poder

procesarla, se deberia de considerar continuar con la toma de muestras para
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obtener resultados més confiables. Asi mismo, en el tiempo en que fueron tomadas
dichas muestras solo se detectaron 3 madres positivas para SARS-COV2, el resto
fueron consideradas como sospecha de dicha enfermedad por sintomatologia y
limitados a descartar el diagndstico ya que no se realizaba PCR en la institucién
durante este periodo, que permitiria descartar el diagndstico. Ademas, se debe
interrogar los antecedentes de infeccion por SARS-COV2 en las pacientes

embarazadas durante el segundo trimestre.

Encontrar presencia de anticuerpos en las muestras de suero de los pacientes, abre
la posibilidad de investigar la transferencia de anticuerpos asociados a vacunacion
en las madres en nuestro medio, como ya se ha hecho en otros paises, asi como
considerar también los anticuerpos formados por la presentacion de la infeccion
antes del tercer trimestre, por lo que se requiere una poblacibn mayor de estudio

para poder obtener datos significativos.
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Conclusiones:

No fue posible demostrar la asociacion entre la deteccion del virus en
muestras de meconio de los pacientes y las madres con la infeccion

demostrada o sospecha de infeccion.

Se requiere una poblacién de estudio mas grande para poder determinar la

transmision vertical del virus.

Los sintomas maternos de infeccion fueron sintomas leves en su mayoria,
solo se reportd un caso grave con diagndstico de neumonia y no tuvieron
correlacion con la determinacion de PCR para SARS-COV2 en las muestras

de meconio.

No es posible determinar la causa de la presencia de anticuerpos IgG, se
requiere una mayor muestra de estudio para poder obtener resultados
significativos y poder determinar si estos son secundarios a vacunacion o a

infeccion previa.
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Anexos:

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

L) reflen | CenTRAl HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
‘ :LI |: “DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS . MORONES PRIETO"

Documentos de Apoyo paralos Investigadores

ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION DE BAJO RIESGO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

PADRES O TUTOR DE PACIENTE MENOR DE EDAD

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“Asociacion entre la positividad al virus SARS-CoV2 detectado por PCR en muestras de meconio de recién nacidos con las
manifestaciones clinicas de las madres positivas o sospechosas de COVID-19”

N2 REGISTRO DFL PBOTOCOLO AUTORIZAQO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DEETICAEN INVESTIGACION AUTORIZADO
INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Neonatologia
Dra. Carolina Villegas Alvarez Divisién de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
CO-INVESTIGADOR ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR
Departamento de Epidemiologia
Dr. Mauricio Pierdant Pérez Facultad de Medicina
Universidad Autonoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Ne DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento Pediatria del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto esta
realizando un estudio de investigacion con el objetivo de identificar la carga viral del
virus SARS-COV2 en la primera muestra de meconio, que consiste en la primera
evacuacion presentada por el recién nacido al nacimiento, en recién nacidos de hijos
de madre con sospecha o confirmacion de la infeccion que se encuentren
hospitalizados en el area de cuidados intensivos neonatales. Este estudio se
realizara en el servicio de Neonatologia y Cunero del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”
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Informacion para los padres o tutores de la paciente

Desde el inicio de la pandemia en nuestra unidad hospitalaria comenzaron a
reportarse casos de mujeres embarazadas positivas a la infecciéon por SARS-COV2
y COmo consecuencia, los primeros recién nacidos afectados, que hasta el momento
se abordan de acuerdo a las guias internacionales existentes para el diagndstico y
manejo de la mujer embarazada y recién nacido y son muestreados a partir de
muestras de la secrecion nasal obtenida al introducir un hisopo en la cavidad nasal
para su posterior analisis.

Las guias mas recientes recomiendan el muestreo de heces fecales para la
deteccion del proceso infeccioso por SARS-COV2, debido a que se ha encontrado
mayor carga viral y mayor persistencia del virus por esta via, sin embargo, en
nuestro pais aun no se hacen estudios de este tipo.

Su hija(o) de la cual es usted tutor (a) ha sido invitada a participar en este estudio
ya gque se busca identificar el virus SARS COV2 en las primeras evacuaciones que
presente, siendo el intestino un érgano blanco para la infeccién, demostrando que
esta muestra pueda ser efectiva para detectar la infeccion y ademas asociarlo con
las manifestaciones que usted presente secundario a la infeccion por SARS-COV?2.

Procedimientos alos que se sometera la paciente

La participacion en este estudio de investigacion de su hijo (a) (o de la paciente
menor de edad de la cual es usted tutor) es completamente voluntaria y si usted
acepta que el (ella) participe, le pediremos que lea cuidadosamente el presente
documento de consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias
al médico investigador responsable, la Dra. Carolina Villegas Alvarez y/o a laDr.
César Antolin Ibarra Ramirez que es el Co-investigador asociado, para que pueda
resolver sus dudas y las de su hijo (a). Cuando ya no tenga alguna duda con
respecto a lo que se haré en este estudio, le pediremos que firme su aceptacion
para que su hijo (a) menor de edad de la cual es usted tutor, participe en el estudio
al final de este documento. Para mantener los datos que se recaben del expediente
como anénimos, se le asignara un codigo con el que Unicamente los médicos
investigadores que participan en este estudio podran saber la identidad de la
paciente.

Su meédico les ha explicado con detalle en qué consiste el protocolo en el que
participara su hijo (a) recién nacido de la cual es usted tutor y la importancia de
detectar la carga viral por medio de esta muestra.

Su hijo (a) (paciente menor de edad de la cual es usted tutor) entrara en un estudio
en el que a partir de su primera evacuacion de meconio, se recolectara y analizara
en busca del virus SARS-COV?2, sin requerir procedimientos invasivos.

42



COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
\ efon HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
‘ :LI |: 'IIIH\' IL.‘\.‘.LIL; )

PROSPEREMOS IUNTOS | ) . MORONES PRIETO"

Documentos de Apoyo paralos Investigadores
Beneficios parala paciente:

Su hijo (a) (el o la paciente menor de edad de la cual es usted tutor) recién nacido
y al presentar usted sintomas y complicaciones asociadas a la infeccién por el virus
SARS-COV2 se tomara una muestra de las primeras evacuaciones de su hijo en
busca del virus, establecer las medidas para la atencién del paciente.

Beneficios parala sociedad:

Este estudio de investigacion busca identificar la presencia del virus en la primera
evacuacion del recién nacido que, de acuerdo a guias internacionales la
identificacion del virus en muestras fecales, ha determinado una buena posibilidad
para el diagnostico de la infeccidn y en nuestro pais aun no se hace uso de este
espécimen para su diagndstico. Con la evidencia obtenida determinar si se puede
usar como prueba diagnostica.

Potenciales riesgos/compensacion:

Los riesgos potenciales que implican la participacion de su hija (o de la paciente
menor de edad de la cual es usted tutor) en este estudio son minimos. El personal
gue realiza el estudio esté altamente capacitado.

Se realizard el muestreo a partir de la primera evacuacion del recién nacido que se
presenta de manera espontanea; el resto de la informacion seré a través de la
recoleccién de los datos del expediente clinico del paciente, sin embargo, si hubiese
alguna inconformidad durante la exposicion es necesario notificarla inmediatamente
a la Dra. Carolina Villegas Alvarez y/o César Antolin Ibarra Ramirez quien se
encargara de proporcionarle la atencién necesaria.

Usted y/o su hija (o la paciente menor de edad de la cual es usted tutor) no recibiran
ningln pago por participar en el estudio y se le entregara a usted una copia del
presente documento de consentimiento informado.

Confidencialidad:

La informacion personal y médica se obtendra mediante la revision del expediente
clinico y sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion de este proyecto
para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estara disponible para
ningun otro propdsito. Esta informacion se conjuntara con la de otros participantes
para realizar el presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le
asignara un cédigo para el uso de sus datos.

Participacion o retiro:

La participacion de usted y su hijo (a) (o de la paciente menor de edad de la cual es
usted tutor) en este estudio es absolutamente voluntaria y se le invita a participar
debido a las caracteristicas de este estudio.
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Usted esta en la libertad de negarse a que usted y su hijo (a) (o la paciente menor
de edad de la cual es usted tutor) participen en este estudio de investigacién; pero
si decide aceptar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
usted puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Su decision de
aceptar o no la participacion en este protocolo de estudio no afectaran de ninguna
forma el trato médico que reciba en la institucion durante su estancia.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos
del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este
hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Privacidad:

La informacién personal y médica que usted y su hijo (a) (o la paciente menor de
edad de la cual es usted tutor) proporcione para en este estudio sera de caracter
estrictamente confidencial y se utilizard tnicamente por los miembros del equipo de
investigacion de este proyecto y no estara disponible para ningan otro proposito.
Esta informacién se conjuntara con la de otras participantes para realizar el presente
estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un cédigo para
el uso de sus datos.

Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria, quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud; pero los datos clinicos de todas las
participantes se presentaran de forma anénima y de tal manera que no podran ser
identificadas.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le podran
informar al médico tratante que usted ha aceptado que su hija participe en este
estudio, para que la informacién que se obtenga sea incluida en su expediente
clinico. Con esta finalidad, le pediremos que indique al final de este documento si
esta o no de acuerdo en lo anterior

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la
Comisién Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en
Investigacion (CEIl) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de
los datos personales y médicos que usted y los demas pacientes han autorizado
para que sean utilizados en la realizacion de estudios de investigacion como el
presente. Estas instituciones u organismos pueden solicitar en cualquier momento
a los investigadores de este estudio, la revision de los procedimientos que se
realizan con la informacion y con las mediciones que se realizaron a su hija (o a la
paciente menor de edad de la cual es usted tutor), con la finalidad de verificar que
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se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener acceso a
esta informacién que ha sido previamente asignada con un cédigo de identificacién,
cuando asi lo requieran.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San
Luis Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para
fines no descritos expresamente en este documento, a menos que sea
estrictamente necesario para cumplir con una obligacion legal justificable en funcién
del bienestar del paciente o de la salud de la poblacion. Cualquier otro uso que se
requiera para el uso de sus datos o0 analisis 0 manejo de sus muestrasy/o resultados
de los andlisis que se describen en este documento, debera ser informado y
solicitado con la debida justificacion al Comité de Etica en Investigacion de este
Hospital, quien determinaré la pertinencia de la solicitud y en su caso, autorizara un
uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus muestras
y/o resultados. Siempre en apego a los lineamientos y normas legislativos
nacionales e internacionales y en beneficio y proteccion de la integridad de los
actores participantes.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera de bajo riesgo debido ya que los investigadores
responsables de este estudio no tomaran decisiones referentes al tratamiento de su
hija y Gnicamente se realizara la toma de muestra de meconio al presentarse la
evacuacion de manera espontanea.

Se le entregara una copia de este consentimiento informado, firmada por el
investigador responsable donde se incluyen sus datos de contacto y los datos del
Comité de Etica en Investigacion de este hospital para aclarar cualquier duda que
pudiese surgir.

Datos de contacto en el caso de tener dudas
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:
Investigador principal

Dra. Carolina Villegas Alvarez

Departamento de Neonatologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 4448342746, ext. 1444

45



COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
\ efon HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
‘w :‘LI |: 'IIIH\' IL.‘\.‘.LIL; )

I, MoRrONES PRIETO"

Documentos de Apoyo paralos Investigadores

Dr. Mauricio Pierdant Pérez

Departamento de Epidemiologia Clinica

Facultad de Medicina, Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
Av. Venustiano Carranza 2405, Colonia Lomas Los Filtros

C.P. 78210, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 4448262342

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a los derechos de su hija (o de la
paciente menor de edad de la cual es usted tutor) como participante en el estudio
de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona no
involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Comité de Etica en Investigacion

Dr. Juan José Ortiz Zamudio, presidente del Comité
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 444 834 2701, ext. 1710

DECLARACION DE ACEPTACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Si usted desea que su hija (o la paciente menor de edad de la cual es usted tutor)
participe de manera voluntaria en esta investigacién, por favor proporcione su
nombre, firmay fecha este documento en los espacios proporcionados en la parte
inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito
sobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y los beneficios de la
participacion de mi hija (o de la paciente menor de edad de la cual soy tutor) en
lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la
participacion en este estudio de mi hija (o de la paciente menor de edad de la cual
soy tutor) en cualquier momento sin afectar su derecho a recibir atencion médica.
3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion ala participacion en este estudio de mi hija (o de la paciente menor de edad
de la cual soy tutor). He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el
proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con la salud de mi hija (o de la paciente menor de
edad de la cual soy tutor) y he respondido a todas las preguntas en forma precisa y
verdadera.
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5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento como
responsable de mi hija o como tutor de la paciente menor de edad de la cual soy
tutor.

6. Acepto que mi hija (o la paciente menor de edad de la cual soy tutor) participe en
este estudio de manera voluntaria sin que me haya presionada u obligada. Entiendo
gue mi negacion a su participacion o la descontinuacion de su participacion en
cualquier momento, no implicara penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra
forma tiene derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacién obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines
académicos como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica
clinica, pero que en todo momento se utilizara un codigo asignado para mantener
el anonimato y la confidencialidad de los datos de mi hija o de la paciente menor de
edad de la cual soy tutor.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizar4 solo para los fines que
deriven de este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregaran una copia de este documento de
consentimiento informado.

Autorizacion para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos que usted o su hija
ha proporcionado, de manera anonima para la realizcibn de este protocolo de
investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han explicado y que usted de
manera libre y voluntaria les ha proporcionado, Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto
para el uso los datos clinicos que les hemos proporcionado a cerca de la salud de
mi hija ¢, en la investigacion que me han explicado.

No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto
para el uso los datos clinicos que les hemos proporcionado a cerca de la salud de
mi hija ¢, en la investigacion que me han explicado.

Autorizacion parainformar al médico tratante de la participacion de mi hija (o)
en este estudio de investigacion y para que sus resultados sean incluidos en
el expediente clinico.
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Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigaciéon le informen al médico tratante de su
hija, el Dra. Carolina Villegas Alvarez, que ha aceptado que su hija participe en este
estudio con el niumero de registro ante el CEI de este hospital y para
gue los resultados obtenidos de las muestras obtenidas de meconio para la
deteccion y cuantificacion de virus SARS-COV2, sean incluidos en su expediente
clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su tratamiento por su
meédico tratante. Marque con una X su respuesta:

_____Si, doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al médico
tratante la participacion de mi hija en este estudio de investigacion y para que se
incluyan sus resultados en su expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y
como me han explicado.

_____No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al médico
tratante la participacion de mi hija en este estudio de investigacién y para que se
incluyan sus resultados en su expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y
como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que mi hija
o de la paciente menor de edad de la cual soy tutor participe en el estudio médico
denominado “Asociacién entre la positividad al virus SARS-CoV2 detectado
por PCR en muestras de meconio de recién nacidos con las manifestaciones
clinicas de las madres positivas o sospechosas de COVID-19.”, de manera libre
y voluntaria.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE FIRMA DE PRIMER REPRESENTANTE
LEGAL LEGAL
FECHA DE LA OBTENCION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL PRIMER REPRESENTANTE
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NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE FIRMA DE SEGUNDO
LEGAL REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA OBTENCION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL SEGUNDO REPRESENTANTE

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2
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Dr. César Antolin Ibarra Ramirez
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCO

Dra. Carolina Villegas Alvarez

Dr. Mauricio Pierdant Pérez

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Neonatologia
Division de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” CEDULA PROFESIONAL 1851821

CO-INVESTIGADOR
ADSCRIPCION Departamento de
Epidemiologia
INSTITUCION Facultad de Medicina UASLP
CEDULA PROFESIONAL 5769402
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dra. Carolina Villegas Alvarez que es mi
voluntad revocar el consentimiento informado que hemos aceptado el dia
, para que nuestro (a) hijo (a) participe en el protocolo de
Investigacion titulado “Asociacion entre la positividad al virus SARS-CoV2 detectado
por PCR en muestras de meconio de recién nacidos con las manifestaciones
clinicas de las madres positivas o sospechosas de COVID-19.” Es nuestro derecho
solicitar que los datos clinicos y personales, asi como los resultados de las pruebas
gue le han realizado a nuestro(a) hijo(a) hasta el momento sean eliminadas de esta
investigacion y ya no sean incluidas en los resultados finales y los reportes o
publicaciones gue se generaran de este estudio de investigacion.
NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA O HUELLA

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL PRIMER REPRESENTANTE FIRMA DE PRIMER REPRESENTANTE
LEGAL LEGAL
FECHA DE LA REVOCACION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)
NOMBRE DEL SEGUNDO REPRESENTANTE FIRMA DE SEGUNDO
LEGAL REPRESENTANTE LEGAL
FECHA DE LA REVOCACION DEL PARENTESCO
CONSENTIMIENTO INFORMADO (MADRE/PADRE/REPRESENTANTE LEGAL)
NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1
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FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2
FECHA DE LA REVOCACION DEL

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dra. Carolina Villegas Alvarez

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Departamento de Neonatologia
Division de Pediatria
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” CEDULA PROFESIONAL 1851281
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