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Abreviaturas

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
OMS: Organizaciéon Mundial de Salud

WHO: World Health Organization

ACE2: Enzima convertidora de angiotensina 2

ACE: Enzima convertidora de angiotensina

MERS-CoV: Sindrome Respiratorio del Medio Oriente

IFN: interferon

MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos 1

SIM-PedS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-Cov-2
GM-CSF: factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos
LM: Lactancia materna

SDRA: Sindrome de distrés Respiratorio Agudo

ECMO: Oxigenacion por membrana extracorporea

AAP: Academia americana de Pediatria
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RESUMEN

Introduccion: La lactancia materna (LM) no solo constituye el patrén oro de la
nutricion neonatal sino que también tiene un papel primordial en el vinculo madre-hijo asi como
en el paso de anticuerpos protectores. En el contexto de la pandemia por el virus SARS-CoV-2
han surgido controversias respecto a permitir la lactancia materna en madres infectadas. Por
este motivo, se deben analizar los riesgos y beneficios que presenta la lactancia materna en esta
situacion, teniendo en cuenta las diversas formas en que la madre podria contagiar al recién
nacido. Por todo ello, se han planteado diferentes estrategias para abordar esta situacion tales
como seguir con la lactancia materna, pero con estrictas medidas de proteccion individual,
utilizar los recursos de los bancos de leche o extraer la leche de la madre alimentando al recién
nacido a través de otro cuidador. Todos estos escenarios seran analizados con mas profundidad
en el trabajo priorizando siempre el bienestar y la salud del recién nacido.

Objetivos: Analizar los riesgos y beneficios de la LM en madres infectadas por el virus
SARS-CoV-2 mediante una revision sistematica de la literatura que conteste a las siguientes
preguntas:

o Estudios que analicen el paso del virus a la leche materna y la posibilidad de infeccién
por esta via.

o Estudios que demuestren el paso de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 a través de la LM y
la posible proteccion del recién nacido frente a esta infeccion.

e Evaluar la frecuencia de las distintas estrategias empleadas para mantener la
alimentacion con leche humana en estos casos.

Material y métodos: revision sistematica realizada mediante la biisqueda de literatura
a través de Embase, Medline, Pubmed y Google académico y se han incluido articulos
publicados entre noviembre de 2019 y marzo de 2021.

Resultados: En total se han incluido 14 articulos, de los cuales 9 son revisiones
sistematicas, 2 son estudios de cohortes prospectivos, 1 observacional prospectivo, 1
observacional retrospectivo y 1 ensayo clinico no aleatorizado. La mayoria de los estudios son
de nacionalidad americana y espafiola, estando basados en 113 madres infectadas por SARS-
CoV-2 y sus respectivos recién nacidos. Los estudios analizados afirmaron que la transmision
del virus a través de la LM es poco probable, ya que no se ha detectado RNA viral en un n° de
muestras de LM significativo habiéndose detectado la presencia de anticuerpos del virus en las
mismas, siendo un factor protector contra la infeccion por el virus SARS-CoV-2.

Conclusiones: Las recomendaciones actuales de la mayoria de las guias afirman que en
los casos de infeccion materna por SARS-CoV-2 se debe mantener la LM con medidas de
proteccion e higiene, siempre que el estado clinico de la madre lo permita.

Palabras clave: lactancia, leche humana, SARS-CoV-2, COVIDI19, coronavirus,
trasmision, anticuerpos.



RESUMO

Introducion: A lactancia materna non so constitue o patron ouro da nutricion neonatal,
senon que tamén ten un papel fundamental no vinculo nai-fillo e no paso de anticorpos
protectores. No contexto da pandemia do virus SARS-CoV-2, xurdiron controversias sobre
como permitir a lactancia materna en nais infectadas. Por este motivo, débense analizar os
riscos e beneficios da lactancia materna nesta situacion, tendo en conta os diferentes xeitos en
que a nai poderia infectar ao neonato. Por iso, propuxéronse diferentes estratexias para abordar
esta situacion, como continuar a lactancia materna, pero con estrictas medidas de proteccion
individual, utilizar os recursos dos bancos de leite ou extraer o leite materno alimentando ao
recén nacido a través doutro coidador. Todos estes escenarios seran analizados con maior
profundidade no traballo, sempre priorizando o benestar e a saude da nai e o recén nacido.

Obxectivos: Analizar os riscos e beneficios da lactancia materna en nais infectadas polo
virus SARS-CoV-2 a través dunha revision sistematica da literatura que responde as seguintes
preguntas:

o Estudos que analizan o paso do virus ao leite materno e a posibilidade de infeccion por
esta via.

e Estudos que demostran o paso de anticorpos anti-SARS-CoV-2 a través do leite e a
posible proteccion do neonato contra esta infeccion.

e Avaliar a frecuencia das diferentes estratexias empregadas para manter a alimentacion
do leite humano nestes casos.

Material e métodos: Este traballo ¢ unha revision sistematica. Realizouse unha busca
bibliografica a través de Embase, Medline, Pubmed e Google académico e incluironse artigos
publicados entre novembro de 2019 e marzo de 2021.

Resultados: incluironse un total de 14 artigos, dos cales 9 son revisions sistematicas, 2
son estudos prospectivos de cohorte, 1 observacional prospectivo, 1 observacional retrospectivo
e 1 ensaio clinico non aleatorio. A maioria dos estudos son de nacionalidade americana e
espafiola, baseandose en 113 nais infectadas por SARS-CoV-2 e os seus fillos. Os estudos
analizados confirmaron que a transmision do virus a través da lactancia materna ¢ improbable,
xa que non se detectou ARN viral nun niimero significativo de mostras de LM e que se detectou
neles a presenza de anticorpos contra o virus, sendo un factor protector contra a infeccion polo
virus.

Conclusions: as recomendacions actuais da maioria das directrices din que nos casos
de infeccion materna por SARS-CoV-2, a LM debe manterse con medidas de proteccion e
hixiene, sempre que o estado clinico da nai o permita.

Palabras clave: lactancia, leite humano, SARS-CoV-2, COVIDI19, coronavirus,
transmision, anticorpos.



ABSTRACT

Introduction: Breastfeeding is not only the gold standard for neonatal nutrition but also
plays a key role in the mother-child bond as well as in the passage of protective antibodies. In
the context of the SARS-CoV-2 virus pandemic, controversies have arisen regarding allowing
breastfeeding in infected mothers. For this reason, the risks and benefits of breastfeeding in this
situation should be analyzed, taking into account the various ways in which the mother could
infect the newborn. Therefore, different strategies have been proposed to address this situation,
such as continuing breastfeeding, but with strict individual protection measures, using the
resources of milk banks or extracting the mother's milk by feeding the newborn through another
caregiver. All these scenarios will be analyzed in greater depth at work, always prioritizing the
well-being and health of the newborn.

Objectives: Analyze the risks and benefits of breastfeeding in mothers infected by the
SARS-CoV-2 virus through a systematic review of the literature that answers the following
questions:

o Studies that analyze the transmission of the virus into breast milk and the possibility of
infection through this route.

o Studies that demonstrate the transmission of anti-SARS-CoV-2 antibodies through milk
and the possible protection of the newborn against this infection.

o Evaluate the frequency of the different strategies used to maintain human milk feeding
in these cases.

Material and methods: This work is a systematic review. A literature search was
performed through Embase, Medline, Pubmed and Google Scholar and articles published
between November 2019 and March 2021 have been included.

Results: A total of 14 articles have been included, of which 9 are systematic reviews, 2
are prospective cohort studies, 1 prospective observational, 1 retrospective observational and 1
non-randomized clinical trial. Most of the studies are of American and Spanish nationality,
being based on 113 SARS-CoV-2 infected mothers and their respective newborns. The studies
analyzed affirmed that transmission of the virus through breastfeeding is unlikely, since viral
RNA has not been detected in a significant number of breast milk samples, and the presence of
antibodies to the virus has been detected in these samples, being a protective factor against virus
infection.

Conclusions: The current recommendations of most guidelines state that in cases of
maternal SARS-CoV-2 infection, breastfeeding should be continued with protective and
hygienic measures, as long as the mother's clinical condition permits.

Key words: lactation, human milk, SARS-CoV-2, COVIDI19, coronavirus,
transmission, antibodies.



1. INTRODUCCION

1.1. SITUACION ACTUAL

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 se ha convertido en uno de los grandes focos de
atencion mundial con importantes repercusiones tanto a nivel sanitario como politico y social.
Esta crisis sanitaria ha llevado a muchos hospitales en el mundo a una situacion critica con
dificultades para hacer frente a esta nueva realidad. La principal medida adoptada para combatir
la pandemia ha sido el confinamiento y las medidas de aislamiento generales, que han llevado
a nuevas circunstancias globales generando el inicio de una crisis sanitaria, econdmica y social.

Hasta el dia de hoy, se han registrado mas de 100 millones de personas infectadas y mas
de 2 millones de muertes en todo el mundo (WHO, 2020) a causa de esta pandemia.

Casos Casos Casos
Francia 4.841.308 Suiza 602.578 Albania 126.795
Rusia 4.597.868 Austria 557.679 Estonia 110.680
Reino Unido 4.364.529 Eslovaquia 365.400 Letonia 104.224
Italia 3.686.707 Bulgaria 356.859 Noruega 98.674
Turquia 3.529.601 Bielorrusia 328.290 Montenegro 92.517
Espaia 3.326.736 Georgia 284.958 Finlandia 79.737
Alemania 2.910.445 Croacia 280.899 Luxemburgo 62.414
Polonia 2.456.709 Grecia 277.277 Chipre 48.278
Ucrania 1.769.164 Azerbaiyan 271.834 Malta 29.279
Chequia 1.555.245 Irlanda 238.466 Andorra 12.286
Paises Bajos 1.307.466 Moldavia 235.790 Islandia 6.241
Rumania 977.986 Dinamarca 233.797 San Marino 4.775
Bélgica 902.964 Lituania 220.900 Gibraltar 4275
Portugal 824.368 Eslovenia 220.425 Liechtenstein 2.764
Suecia 813.191 Armenia 197.873 Modnaco 2.334
Hungria 691.743 Bosnia y Herzegovina 176.413 Islas Feroe 661
Serbia 621.375 Macedonia Norte 135.167

Tabla I: N° de casos de infecciones por el virus SARS-Cov-2 (Abril 2021)

Fuente: Robert Koch Institut (Alemania), Santé Publique France (Francia), Miniterio de Sanidad (Italia),
Direccion General de Salud (Portugal), Public Health England (Reino Unido), Pdgina web de la OMS (resto de
paises y territorios) (1).



1.2. MICROBIOLOGIA

El SARS-CoV-2 fue identificado como un nuevo virus ARN perteneciente a la familia
Coronaviridiae, asociado al cuadro clinico COVID-19 (2). Estructuralmente son virus esféricos
de 100-160 nm de diametro, que contienen ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva.
El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (espicula),
la proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y la proteina N (nucleocapside). La
proteina S contiene el dominio de unidn al receptor celular siendo la determinante del tropismo
del virus y la que tiene la actividad de fusién de la membrana viral con la membrana celular
permitiendo de esta manera liberar el genoma viral en el interior de la célula. Su secuencia
genética es similar en un 80% a la de su predecesor SARS-CoV, aunque parece existir una
mayor transmisibilidad del agente actual. Distintas mutaciones en la proteina S dan lugar a las
diferentes variantes del SARS-CoV-2 circulantes en el momento actual.

Glicoproteina S (Spike) Proteina M

Hemaglutinina-Esterasa (HE)

Envoltura

Proteina E & ARN fusionado a proteina M

Figura 1: Estructura del coronavirus

Fuente: Ciro Maguina, Ver. Med Hered, 2020 (3)



1.3. MECANISMOS DE TRASMISION

Con la evidencia cientifica acumulada actualmente, se considera que el SARS-CoV-2
puede transmitirse de persona a persona por diferentes vias, siendo la principal mediante el
contacto y la inhalacion de gotas y aerosoles respiratorios emitidos por un enfermo que alcanzan
la via respiratoria de las personas susceptibles. Ademas, también se puede producir el contagio
por contacto indirecto a través de fomites u objetos contaminados por las secreciones
respiratorias de la persona enferma.

La transmision vertical contintia siendo estudiada sin existir por el momento evidencia
definitiva de transmision intrauterina (4), por eso la eleccion de la via de parto en una madre
infectada debe seguir las recomendaciones obstétricas generales (5). No obstante, existen
estudios de casos en los que el recién nacido presentaba sintomas de COVID-19 con deteccion
de ARN de SARS-CoV-2 en los que se ha observado una expresion importante de las proteinas
S y N del virus en la placenta, asi como en las células fetales mononucleares, lo que podria
demostrar la transmision vertical del virus (6).

En madres con COVID-19 confirmada, se continla ademas recomendando mantener el
contacto piel con piel y la lactancia materna extremando las precauciones para minimizar el
riesgo de contagio con el lavado de manos y el uso de mascarilla debiendo ademas mantener
los controles clinicos y cuidados habituales que se realizan tanto en madres como en recién
nacidos (7). Ademas, aunque se ha podido detectar RNA en la LM, no se han detectado virus
viables y en los casos detectados no se ha podido descartar que la transmision de éstos haya
sido por contacto (8).

La transmision postnatal parece ser la principal causa de las infecciones notificadas en el
periodo neonatal pudiendo contagiarse mayoritariamente por contacto proximo con personas
infectadas (cuidadores, principalmente la madre) o de manera mucho menos frecuente por una
infeccion adquirida en el hospital (9). No obstante, la transmision tanto del virus como de
anticuerpos a través de la leche materna y el mantenimiento del vinculo precoz madre-hijo sigue
siendo motivo de estudio y controversia.

Por todo ello, las principales medidas de proteccion que intentan contener la pandemia
consisten fundamentalmente en el uso de mascarilla, la higiene frecuente de manos con agua,
jabon y gel hidroalcohdlico, la desinfeccion de superficies y el distanciamiento social. Ademas
de la implementacion de todas estas medidas, es esencial el uso de pruebas diagndsticas de una
forma adecuada para minimizar los contagios en la poblacion.



1.4. DIAGNOSTICO

Existen diversas formas de diagnostico del SARS-CoV-2, desde los test de deteccion de
antigenos y/o anticuerpos hasta las pruebas PCR (reverse transcriptase polymerase chain
reaction [rt-PCR]) (10) cuyo criterio de eleccion depende del escenario y la poblacion a la que
se dirijan.

La prueba diagnéstica actualmente considerada el patron oro es la reaccion en cadena de
la polimerasa (RT-PCR) que consta fundamentalmente de dos partes: la extraccién de acidos
nucleicos y la reaccion de amplificacion del genoma viral, empleando muestras del tracto
respiratorio superior fundamentalmente (exudado nasofaringeo y/o orofaringeo) pero también
del tracto respiratorio inferior (lavado broncoalveolar y/o aspirado endotraqueal en pacientes
intubados), heces/exudado rectal, sangre y orina en funcion de la situacion clinica individual y
el objetivo de dicho diagnostico (10).

1.5. PATOGENIA Y VARIABILIDAD CLIiNICA

La patogenia del SARS-CoV-2 contintia siendo ampliamente estudiada. Uno de los
aspectos mas relevantes es la elevada afinidad que presenta el virus por el ACE2, que actia
como receptor del huésped para la entrada viral en la célula y se expresa mayoritariamente en
los neumocitos tipo II de las células epiteliales del tracto respiratorio superior, en los enterocitos
del intestino delgado, los rifiones y el corazon (11) produciendo asi diversos efectos (12). Por
ello, se ha relacionado la posibilidad de que los casos mas graves de COVID-19 estén
relacionados con una menor expresion de ACE2 debido a una inhibicion de la ACE2 por el
virus, siendo esta una de las bases del mecanismo fisiopatoldgico del SARS-CoV-2 (13).

Ademas, se ha descrito como mecanismo patogénico la liberacion excesiva de citocinas
proinflamatorias tales como IL-6, IL-10, IFN, MCP-1...debido a wuna respuesta
desproporcionada del sistema inmunitario, que conlleva un dafio del sistema microvascular, asi
como una activacion del sistema de coagulacion e inhibicion de la fibrinolisis (14). Todo esto
contribuye a desencadenar un estado de hipercoagulabilidad observado en muchos los casos de
COVID-19 que implica también un peor pronostico (15).

Existe una amplia variabilidad clinica ya que si bien la mayoria de los pacientes infectados
son asintomaticos o presentan un cuadro clinico leve con sintomas tales como odinofagia,
fiebre, diarrea, cefalea o anosmia (16) existe un porcentaje importante de pacientes que
desarrolla cuadros mas severos que son causa de importante morbimortalidad: neumonia
bilateral, sindrome de dificultad respiratoria aguda, shock refractario y fallo multiorganico o
sindrome inflamatorio multisistémico vinculado a SARS-Cov-2 (SIM-PedS) en el caso de la
poblacion pediatrica (17,18).

En general, esta patologia presenta menor incidencia asi como sintomatologia mas leve,
menor gravedad y mortalidad en la poblacion pediétrica, probablemente debido a una respuesta
inmune mas eficaz asi como a una menor expresion de la ACE2 en la infancia. Sin embargo, es
importante proteger y prevenir la infeccion en esta poblacion, ya que ademas de actuar como
transmisora de la enfermedad el riesgo de complicaciones es posible.



En Espafia los pacientes pediatricos menores de 15 afios han supuesto un 0,4% de los
ingresos hospitalarios, un 0,7% de los ingresos en la UCI y un 0,15 por 1000 de los fallecidos
(19). Ademads, se ha descrito un nuevo sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
vinculado a SARS-Cov-2 (SIM-PedS) cuyos criterios clinicos se han establecido de manera
reciente y que necesita un manejo intensivo (20).

Datos clinicos

eFiebre casi 100% de los casos; fiebre > 3 dias (una fiebre de corta evolucion no lo
descarta).

eSintomas digestivos (> 50%): dolor abdominal, vémitos, diarrea.

eExantema (eritrodermia escarlatiniforme, eritema multiforme, livedo reficularis),
conjuntivitis no exudativa, alteraciones mucosas, edemas periféricos (>2/3 de los pacientes)
eShock, taquicardia, hipotension, hipoperfusion (alrededor de la mitad de los pacientes)
eCefalea, meningismo, confusion (10-20%)

eSintomas respiratorios: tos, disnea (10-20%)

Datos Analiticos

eHemograma: Leucocitosis con linfopenia, neutrofilia y plaquetopenia.

eMarcadores de inflamacion: elevacién de PCR, VSG, ferritina, fibrindgeno, LDH, IL-6.
Procalcitonina normal o elevada (en ausencia de infeccion bacteriana).

eCoagulacion: fibrindgeno, D-Dimero elevado.

e Bioquimica: Hiponatremia, Hipoalbuminemia, Elevacion de transaminasas (ALT, AST)
eMarcadores cardiacos: NT Pro-BNP muy elevado (> 200 ng/L), elevacion de enzimas
miocardicas (troponina-l, CPK-MB).

Tabla II: Datos clinicos y analiticos observados con mayor frecuencia en el SIM-PedS

Fuente: Documento espafiol de consenso sobre diagndstico, estabilizacion y tratamiento
de SIM-PedS vinculado a SARS-CoV-2. Anales de Pediatria. (21)

El tratamiento de la COVID-19 depende de la gravedad y de las condiciones clinicas
del paciente. El manejo frente a una infeccion leve puede ser domiciliario con tratamiento
sintomatico y medidas de aislamiento estrictas pero la actuacion frente a infecciones mas
graves puede requerir ingreso hospitalario y/o en unidades de cuidados intensivos siendo
ademads necesaria la monitorizacion constante y valorar segun el cuadro las medidas de
soporte y tratamiento necesarias, tales como oxigenoterapia (desde la oxigenoterapia
convencional hasta la necesidad de intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica o
ECMO), la administracion de tratamiento broncodilatador, corticoterapia con
dexametasona o metilprednisolona, gammaglobulina, asi como la eventual necesidad
fluidos y soporte inotropico (20).



1.6 LM - RECOMENDACIONES Y BENEFICIOS

La OMS recomienda la LM exclusiva en los primeros 6 meses de vida del lactante,
sugiriendo ademas que ésta sea mantenida por lo menos hasta los 2 afios de edad junto con una
adecuada alimentacion complementaria (22).

Ademas de beneficios inmunolédgicos y nutricionales la LM juega un papel fundamental en
el vinculo madre-hijo. Los beneficios de esta practica son indiscutibles siendo ademas una de
las formas mas eficaces de asegurar la salud fisica y psicoldgica de la madre y de su hijo (23).
Aun asi, a pesar de las recomendaciones mundiales y de la promocién de la LM, sélo alrededor
de un 40% de la poblacion infantil recibe LM como alimentacion exclusiva (24). De hecho, en
el momento actual y debido a la situacion de pandemia global se ha vuelto de nuevo
imprescindible promover e incentivar cada vez mas la LM, siempre que ésta sea posible.

DESARROLLO

NEUROLOGICO INMUNOLOGICOS

VINCULO MADRE-
HIJO

Figura 2: Beneficios de la LM

Fuente: Elaboracion propia



Existen multiples beneficios demostrados de la LM en relacion al adecuado desarrollo
cognitivo y sensitivo del recién nacido ya que, por ejemplo, se han verificado mayores niveles
de cociente intelectual en nifos alimentados con LM. Ademds, disminuye el numero de
infecciones gastrointestinales tales como la gastroenteritis aguda por Rotavirus y respiratorias
fundamentalmente otitis media aguda, neumonias e infecciones por Virus Respiratorio Sincitial
con una repercusion en el numero de hospitalizaciones neonatales ya que potencia la inmunidad
del recién nacido (22).

También se ha concluido que la LM disminuye la incidencia de otras patologias tales como
dermatitis atopica, asma, diabetes mellitus, leucemia, enterocolitis necrotizante, enfermedad
celiaca, sindrome de muerte subita del lactante y enfermedad inflamatoria intestinal (25). De
igual forma, se ha registrado una reduccion del riesgo de obesidad durante la adolescencia y
edad adulta si la forma de nutriciéon neonatal ha sido con LM (26).

En muchos de estos beneficios proporcionados por la LM, se confirma ademas una relacion
dosis-respuesta, ya que cuanto mas tiempo dure la lactancia materna, mayores seran sus efectos
protectores.

Si bien la LM proporciona multiples beneficios al lactante, en la madre, ademas, disminuye
el riesgo de pérdidas heméticas postparto, depresion post-parto, cancer de mama y de ovario
asi como hipertension arterial e infarto agudo de miocardio (27), entre otras patologias.
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Figura 3: Fisiologia de la LM

Fuente: Aguado Maldonado, Manual de la lactancia materna, 2008 (28)
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Existen evidencias establecidas de que la LM deberia ser la principal fuente de
alimentacion de la mayoria de los recién nacidos ya que aporta la cantidad necesaria tanto de
nutrientes, como de componentes bioactivos fundamentales en los primeros meses de vida. Este
fluido de gran complejidad bioldgica se produce en la glandula mamaria y su sintesis es
dependiente de un feedback positivo causado fundamentalmente por la succion del propio
lactante.

La LM se considera una de las principales formas de nutricion y de prevencion de
enfermedades debido a su compleja composicion: proteinas, nucledtidos, hormonas, factores
de crecimiento, agentes inmunomoduladores y antiinflamatorios, &cidos grasos,
oligosacaridos, vitaminas y minerales (29).

Dentro de la fraccion proteica de la LM cabe destacar por su efecto bioactivo las proteinas
del suero fundamentalmente caseina (40%) y lisozima, lactoalbumina y lactoferrina, no solo
por la liberacion de péptidos con actividad biologica sino por otros efectos generales como la
inmunoestimulacion directa. La lactoferrina, ademas de favorecer la absorcion del hierro, tiene
actividad antimicrobiana, antiinflamatoria, inmunomoduladora y anticarcinogénica (30).
Ademas, algunos péptidos bioactivos que se liberan durante la digestion enzimatica actiian
como vasorreguladores, factores de crecimiento, inductores hormonales y neurotransmisores
(31).

Otro de los componentes fundamentales de la LM son algunos oligosacaridos, que se
consideran probioticos naturales y pueden promover activamente el crecimiento de especies
microbianas especificas, como las bifidobacterias en la microbiota intestinal del lactante (32).

Ademés, la LM tiene una microbiota propia formada por Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Propionibacterium spp., Lactobacillus spp. y
Bifidobacterium que, por medio de la lactancia, colonizan el intestino neonatal (teoria de la
contaminacion vs teoria de migracion activa) pudiendo aportar multiples beneficios. Cabe por
lo tanto destacar el importante valor inmunoldgico de la LM debido a su elevado numero de
componentes inmunoprotectores contando los anticuerpos especificos frente a diversos
gérmenes con un papel esencial en el sistema inmune del recién nacido destacando asi los
anticuerpos IgG, IgM y fundamentalmente IgA, que constituyen el 90% de todos los
anticuerpos de la leche materna. De esta forma, la LM representa un mecanismo de potencial
inmunidad pasiva a través del paso de anticuerpos especificos de una madre infectada por el
SARS-CoV-2 a su hijo (33).

La composicion de la leche es dindmica ya que es dependiente del tiempo de lactancia
materna, del momento del dia que se establezca y del estado nutricional materno, por eso, la
salud de la madre es decisiva e influye directamente en el estado nutricional del lactante. Por
todo ello, se recomienda que la dieta de la madre sea una dieta equilibrada y variada, con el
objetivo de garantizar el aporte nutricional suficiente de nutrientes tanto de la madre como de
su hijo.
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Ademads, es importante destacar la microbiota intestinal como determinante de la
inmunidad humana, jugando un papel a nivel nutritivo y metabolico desde las primeras etapas
de la vida, viéndose potenciada por la LM, presentando una poblacién microbioldgica mas
estable y uniforme aquellos lactantes que recibieron LM exclusiva (34). Esta microbiota se ve
influida ademads por otros factores como la via del parto (vaginal vs cesarea). De esta forma, en
la microbiota de los neonatos nacidos por via vaginal predominan Prevotella spp. y
Lactobacillus, que pueden ejercer una influencia en la maduracion del sistema inmunitario del
neonato mientras que en los neonatos nacidos por cesarea predomina Corynebacterium,
Staphylococcusy Propionibacterium spp. cuyo papel inmunitario pierde relevancia (35).

‘ ' *Mucosa de las glandulas

salivares y lacrimales

“Mucosa del tracto
genitourinario

159
*Mucosa de la
D, glandula mamaria

Ruta enteromamaria

*Mucosa del tracto
respiratorio

Células dendriticas Intestino materno

Tejido linfoide

asociado a mucosa Ganglios linfaticos

mesentéricos

Figura 4: Ruta enteromamaria (teoria de la migracion activa)

Fuente: Lina Osorio, Rev. de pediatria, 2015 (36)

Ademas de todos los beneficios que la lactancia aporta a madre e hijo, también es
importante recordar el papel econdmico que puede desempefiar en las familias, disminuyendo
los costes generales y contribuyendo a la sostenibilidad medioambiental.

Por todo ello, en la situacion actual, los beneficios de la LM cobran atin un papel mas
importante, considerando la posibilidad del paso de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 a través
de la LM, pudiendo proporcionar al recién nacido una inmunizacion pasiva. No obstante, para
ello, se deben asegurar adecuadas medidas de proteccion para el recién nacido en las que se
debe insistir, tales como la utilizacién de mascarilla por la madre, la correcta higienizacion de
manos y de objetos accesorios de la lactancia para mantener una lactancia materna directa. Sin
embargo, existen situaciones que pueden impedirlo, pudiendo proponerse en estos casos la
extraccion de la propia leche (siguiendo las medidas de higienizacion adecuadas en el manejo
del extractor) o en casos concretos se puede recurrir al banco de leche utilizando la leche
extraida por otra madre que actiia como donante. Ademas, existen otras formas de alimentacion
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como la utilizacion de formulas lacteas artificiales a través de biberon pero que no poseen los
beneficios intrinsecos de la lactancia materna aportando ademads algunos perjuicios tales como
el aumento del riesgo de caries, desarrollo de alteraciones en la cavidad oral como deglucion
atipica, respiracion bucal (que puede llevar a una ventilacién inadecuada y a un mayor riesgo
de infecciones respiratorias), disfuncion masticatoria y dificultades en la fonacion (37).

Durante el proceso de la lactancia, es frecuente que surjan dificultades y que existan
factores externos desmotivadores para la madre como el cansancio, el dolor mamario (por
grietas, infecciones locales...), problemas en la succidn y la situacion laboral suméandose en la
actualidad el miedo y la incertidumbre ante la posibilidad de contagio al recién nacido de la
COVID-19. Por esto, es crucial que la madre tenga una buena red de apoyo familiar, social y
sanitaria para que se puedan manejar estas dificultades de la mejor forma posible y continuar
con la lactancia materna y los beneficios que esta aporta.

En el contexto de una madre infectada por el SARS-CoV-2 que desee amamantar a su hijo,
las dos principales cuestiones que se enfrentan en los diversos estudios y que hay que valorar
son las caracteristicas clinicas de la madre y el neonato asi como los beneficios del contacto
entre ambos y el mantener la lactancia materna siendo el principal riesgo, la posible transmision
del virus de la madre al hijo.

Por ello, la pandemia ha obligado a una reevaluacion de los cuidados perinatales. Las
unidades neonatales han sufrido cambios como la implementacidon de zonas reservadas a casos
de sospecha o confirmados de infeccion COVID-19 que no puedan permanecer con su madre,
los regimenes de visitas, etc. Actualmente, el aislamiento de los neonatos nacidos de madres
infectadas o con sospecha de infeccion, o si se deben implementar medidas de proteccion, tales
como barreras fisicas, distanciamiento, mascarilla e higienizacion contintian siendo un tema
controvertido (38).

Todas estas decisiones tienen que ser valoradas siempre de una forma conjunta, y teniendo
en cuenta los riesgos y los beneficios en cada caso, reforzando la importancia de la LM y todos
los beneficios adjuntos a la practica tanto para la madre como para el nifio. Ademas, es de
extrema importancia mantener la promocion de la lactancia materna que aporta una multitud de
beneficios ademds de ser la forma de alimentacion més simple, barata y accesible de
alimentacion de los recién nacidos.

El objetivo de este trabajo fue hacer una revision sistemdtica de los actuales estudios con
respecto al manejo de la LM ante una madre con COVID-19, evaluando las diferentes
estrategias que pueden ser empleadas en estos casos asi como analizar la posibilidad
de transmision de la infeccidn madre-hijo y del posible paso de anticuerpos protectores a través
de la LM. No obstante, al tratarse de una infeccion de aparicion reciente, alin no existen
consensos absolutos en relacion a este tema y contintian siendo desconocidos algunos datos y
caracteristicas sobre este virus. Ademas, la informacion sobre la posible transmision vertical de
la infeccion de la madre al hijo y/o a través de su leche es todavia limitada y controvertida.

La COVID-19 ha supuesto un impacto muy importante en las actuaciones médicas. Las
opiniones y los estudios se dividen, habiendo incluso en los momentos iniciales

recomendaciones contradictorias con respecto a las actuaciones entre madre y recién nacido.

Por tanto, la mejor opcion tanto para la madre como para el neonato serd el resultado de
una reflexiéon ponderada, basada en la evidencia cientifica disponible, teniendo siempre en
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cuenta el deseo de la madre y el contexto familiar y cultural sin olvidar que el objetivo principal
siempre sera optimizar y priorizar la salud de la madre y el recién nacido.

P: nifios alimentados con LM durante la infeccion COVID-19 de sus madres

I: evaluar beneficios y riesgos frente a nifios no alimentados con LM

Co: nifios no alimentados con LM durante infeccion COVID-19 de sus madres

R: incidencia de contagio para infeccion COVID-19, proteccion adquirida mediante
anticuerpos maternos
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2. OBJETIVOS

Objetivo principal:

El objetivo principal de esta revision sistematica ha sido analizar la evidencia disponible
sobre los riesgos y los beneficios de mantener la LM en casos de infeccion materna por el
SARS-CoV-2.

Objetivos secundarios:

e Identificar los riesgos de la LM durante la infeccion COVID-19, fundamentalmente, la
posibilidad de transmision por la leche de una madre infectada, frente a todos los
beneficios inmunologicos, psicologicos y nutricionales de mantenerla.

e Analizar la posibilidad de un beneficio anadido de la alimentacion con LM durante la
infeccion COVID-19, el paso de anticuerpos a través de la LM.

e Analizar diferentes alternativas nutricionales que se pueden emplear para mantener la
alimentacion en estos recién nacidos.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo, se ha llevado a cabo una revision sistemadtica de la
literatura disponible sobre el manejo de la LM en casos de infeccién materna por SARS-CoV-
2, analizando ademas el posible riesgo de transmision de la infeccion al recién nacido en el caso
de que ésta se mantenga asi como del posible paso de anticuerpos frente al virus a través de la
LM. Se ha hecho una revision rigurosa, con el objetivo de permitir el analisis de diferentes
articulos para llegar a una serie de conclusiones a través de la evidencia actual.

Para la busqueda bibliogréfica se han consultado revistas cientificas indexadas y literatura
gris y se han consultado las bases de datos: Embase y Medline y los buscadores bibliograficos
Pubmed y Google académico.

La busqueda parte de una pregunta clinicamente contestable en formato PICO vy, a partir
de ella, se disefiaron las diferentes estrategias de buisqueda

Los criterios de inclusion aplicados, han sido articulos escritos en inglés y castellano. El
intervalo de tiempo para la inclusion de estos articulos ha sido acotado desde el inicio de la
pandemia (2019) hasta marzo de 2021. Se han incluido articulos con posibilidad de acceso al
texto completo, reflejando la poblacion de mujeres embarazadas o tras el parto, con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 mediante test diagnosticos correctamente validados asi como
aquellos cuya poblacion diana se trataba de neonatos y/o lactantes alimentados con lactancia
materna, y aquellos que relacionaban la COVID-19 con la LM y sus riesgos y beneficios
inmunologicos.

Los criterios de exclusion que se han seleccionado para la eleccion de los estudios han sido
definidos de acuerdo a los objetivos de esta revision sistematica. Asi, se han excluido aquellos
estudios en los que el grupo definido no eran humanos, asi como aquellos articulos que incluian
un unico caso revisado, los que no se trataban de investigaciones originales y los articulos de
opinion de expertos con nivel de calidad insuficiente. Ademas, se han descartado aquellos que
no registraban eventos de interés para los objetivos finales de esta revision y en los que los
casos de infeccion por SARS-CoV-2 no fueron confirmados por RT-PCR ni ninguna otra
prueba diagnodstica validada, sino que se trataba Unicamente de una sospecha clinica. Se han
excluido ademas articulos que relacionan uUnicamente la lactancia materna con otros
coronavirus circulantes.

Tras la seleccion de los articulos se realizé la recogida de datos fundamentales tales como
la fecha de publicacion, base de datos y revista donde ha sido publicado, autores, objetivo del
estudio, tipo de estudio, muestra, descripcion breve, resultados principales del estudio asi como
la calidad metodologica que incluya la posible presencia de sesgos.

La busqueda se llevo a cabo entre los dias 15 de febrero a 1 de abril de 2021.
Se utilizaron las combinaciones de las siguientes palabras clave para la busqueda: lactancia,

leche humana, breastfeeding, SARS-CoV2, COVID19, coronavirus, trasmision, anticuerpos y
entre ellas, se estableci6 relacion mediante los operadores booleanos “AND” y “OR”.
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Para evaluar la calidad metodologica de los articulos se ha utilizado de manera
independiente la herramienta Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). Esta herramienta establece las recomendaciones basandose en la calidad
de la evidencia pero también en los valores y preferencias de pacientes y profesionales y en el
consumo de recursos o costes. Segun las variables anteriores se establece una clasificacion del
nivel de calidad de la evidencia con 4 categorias: alta, moderada, baja y muy baja.

Debido a los escasos estudios llevados a cabo hasta el momento, existen multitud de
factores que disminuyen la calidad de la evidencia tales como las limitaciones en el disefio y
ejecucion del estudio, la incertidumbre de que la evidencia sea directa, la imprecision y el sesgo
de publicacion (39).

En esta revision, la mayoria de los estudios incluidos son revisiones sistematicas, sin
embargo también se han incluido ensayos clinicos aleatorizados, estudio observacionales y
estudios de cohortes. En general, parte de los estudios se han clasificado de calidad baja y
moderada por la herramienta GRADE. Esto se debe a que la enfermedad por el SARS-CoV-2
es de reciente apariciéon y aun no se han llevado a cabo otros estudios de mayor calidad de
evidencia cientifica.
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4. RESULTADOS

Tras la realizacion de la busqueda inicial en las distintas bases de datos y buscadores, se
encontraron un total de 667 articulos (326 en Pubmed, 95 en Google Académico, 124 en
Embase y 87 en Medline). Tras descartar inicialmente aquellos en los que el idioma no era el
inglés o el castellano, se han excluido aquellos estudios cuya poblacién no se basaba en
neonatos y madres infectadas por el SARS-CoV-2 y que, tras un analisis del titulo y/o resumen,
no presentaban datos de interés. El nimero de articulos finales se ha reducido a 14. De los 14
articulos elegidos, 64% son revisiones sistematicas, mientras que los restantes son estudios de
cohortes prospectivos, observacionales prospectivos y retrospectivos y ensayos clinicos no
aleatorizados.

La mayoria de los estudios son de nacionalidad americana (42,85%) y de nacionalidad
espafiola (28,57%) siendo el resto estudios multicéntricos. Cabe destacar el articulo realizado
por Rollins et al. por tratarse de un estudio en paises en vias de desarrollo (Asia y
Latinoamérica) con una peculiaridad en el abordaje del tema de estudio.

Busqueda inicial:
PUBMED, EMBASE,
MEDLINE,

GOOGLESCHOLAR
Ofras fuentes

667 referencias (tras excluir
duplicados)
PUBMED:326; EMBASE:124;
MEDLINE: 87; GOOGLE
ACADEMICO:95; Otras

fuentes:35
Revision de titulos y resimenes. N=341 no elegibles
2 estudios NO en humanos
41 estudios NO estén en inglés ni castellano D
298 estudios NO referidos a la lactancia materna y
COVID-19
A\
326 elegibles

Revision de texto completo. N=102 no elegibles
47 estudios NO comparan casos D E—
50 estudios NO incluyen >1 paciente
5 estudios no confirman la infeccion materna por
ningun test diagnostico

224 elegibles ‘

210 excluidos (no registran eventos de interés)

14 incluidos

Figura 5: Diagrama de flujo que expresa la seleccién de los articulos segin el modelo
PRISMA
Fuente: Elaboracion propia
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Los resultados principales se enumeran en tablas que se agrupan en funcion de los

objetivos establecidos para el trabajo para responder a las cuestiones planteadas como objetivo
de estudio (PICO).
Asi, se presentan los resultados de los articulos revisados en 3 tablas distintas segiin dichos
objetivos. De esta forma, se han agrupado los resultados de los articulos incluidos segun las
cuestiones a las que se quiere dar respuesta para exponer los resultados de una manera mas
objetiva, clara y unificada.
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4.1. RECOMENDACIONES DE LA LACTANCIA EN MADRES INFECTADAS POR EL SARS-COV-2

Autor, Revista, Fecha,
Tipo de estudio

Genoni et al.
American Journal of
Perinatology
08/09/2020

RS

Lubbe et al.
International
Breastfeeding Journal
14/09/2020

RS

Abdollahpour et al.

fetal & neonatal
14/05/2020
RS

Javier Fernandez et al.
Rev Esp Salud PUblica
27/05/2020

RS

DiLorenzo et al.
Wiley
03/03//2021

RS

20

The journal of maternal-

Recomendaciones

En el contexto de una madre infectada/sospecha de SARS-CoV-2:

- Todas las guias, excepto la china, recomiendan la LM, segln condiciones clinicas y deseo materno.

- Todas las guias excepto la china y la americana (que recomiendan la separacion de madre e hijo) recomiendan el alojamiento
conjunto segln las condiciones clinicas de ambos.

- En los casos de AC y lactancia, todas las guias recomiendan medidas de proteccion (distanciamiento, higienizacion frecuente de
superficies y de la mama, distanciamiento o barreras fisicas, lavado de manos, uso de sacaleches).

- Los beneficios de la lactancia y del contacto piel con piel (cumpliendo medidas de proteccion) superan los posibles riesgos de
transmision de la infeccion.

- Si las madres no estan en condicion clinica para administrar la LM, deben extraer la leche (cumpliendo medidas de proteccion) para
que sea administrada por otro cuidador.

- Los RN hijos de madres con COVID-19 deben ser separados de sus madres durante al menos 14 dias, pero se debe animar a las madres
a que extraigan la leche (con condiciones de higiene) para que sea administrada por otro cuidador.

- Hay que valorar siempre los riesgos vs beneficios de la LM en casos de sospecha de infeccion materna, pero, en los casos en que se
decida mantener, la madre debe alimentar a su hijo con medidas de higiene: mascarilla, lavado de manos y del pecho.

EL RN debe ser alimentado con LM, siempre que el estado de la madre y del hijo lo permitan y siguiendo las normas de higiene. En los
casos en que no sea posible, se debe realizar la extraccion de su leche o recurrir a los bancos de leche.

Sin embargo:

- Hay estudios que sugieren que cuando la madre esta infectada es necesario aislarla 14-21 dias del RN, alimentandolo con LM extraida.
- Hay algunos autores que desaconsejan alimentar a los RN de madres con tratamientos antivirales.

En caso de infeccion materna por SARS-CoV-2 se recomienda seguir con la LM, pero con medidas de proteccion, siempre que las
condiciones clinicas de madre e hijo lo permitan, pues los beneficios de estas practicas superan el riesgo de transmision vertical.
Siempre que no sea posible la LM directa por la condicion clinica materna, se recomienda la extraccion de la LM.

Una minoria de los articulos analizados recomiendan la separacion de la madre y del hijo y la alimentacion con leche de formula/banco
de leche.




Sanchez Luna et. al
Sociedad de Neonatologia
Espanola

01/02/2021

Estudio de cohortes
prospectivo

Tabla llI: Resultados de las recomendaciones principales del manejo de la lactancia en madres con COVID-19 entre los articulos analizados

RS: Revision sistematica

No es necesario interrumpir la LM en los casos de infeccion materna por SARS-CoV-2.
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4.2. TRANSMISION VERTICAL DEL VIRUS A TRAVES DE LA LACTANCIA

Autor, Revista, Fecha,
Tipo de estudio
Chambers et al.

JAMA

19/08/2020

Ensayo clinico no
aleatorizado

Marin Gabriel et al.
Breastfeeding Medicine
06/08/2020

Estudio Observacional
Prospectivo

Centeno et al.

Annals of the New York
Academy of Sciences
28/08/2020

RS

Lackey et al.

Wiley - Maternal & Child
Nutrition

05/05/2020

RS

Pereira et al.
International
Breastfeeding Journal
08/08/2020

Estudio Observacional
Retrospectivo

22

Muestra

64 muestras de LM de 18 mujeres
infectadas con SARS-CoV-2

7 muestras de calostro de embarazadas
infectadas en el momento del parto

77 nifos (<2 anos) amamantados por sus
madres con COVID-19

- 68 muestras de LM de madres con
COVID-19

48 muestras de leche de mujeres
positivas para SARS-CoV-2 durante el
tercer trimestre o LM

22 RN hijos de madres infectadas por el
SARS-CoV-2 en el final del embarazo,
que recibieron LM con adecuadas
medidas de higiene

Resultados Principales

En una Unica muestra de LM se ha detectado el RNA del
virus, no replicante y las siguientes muestras fueron
negativas.

No se ha detectado SARS-CoV-2 en ninguna muestra.

- 19/77 ninos fueron positivos para el SARS-CoV-2.

- 9/68 de muestras de LM fueron positivas para el SARS-

CoV-2.

- 1/48 muestras de LM de una madre infectada fue
positiva (estudio no publicado).

22 RN negativo en las primeras 2h de vida, se hizo un
seguimiento de aproximadamente 2 meses de
LM, siguiendo asintomaticos.

Resultados Secundarios

Se afadio SARS-CoV-2 en 2
muestras de LM con posterios
pasteurizacion Holder, siendo
las muestras negativas para el
virus.

- 6 de las 7 embarazadas fueron
sintomaticas.
- RN fueron negativos.

- 19 ninos: 10 LM exclusiva, 5
alimentacion mixta, 2 formula,
2 desconocida.

- Lactantes expuestos a LM
positiva para el virus, 4 fueron
positivos y 2 negativos.

- 1 de los RN infectados
present6 AC antiSARS- CoV 2.



Hand et al.

Journal of Perinatology
13/07/2020

RS

Lubbe et al.
International
Breastfeeding Journal
14/09/2020

RS

Abdollahpour et al.

The journal of maternal-

fetal & neonatal
14/05/2020

RS

Javier Fernandez et al.
Rev Esp Salud PUblica
27/05/2020

RS

DiLorenzo et al.
Wiley

03/03//2021

RS

Pace et al.

American Society for
microbiology
09/02/2021

Estudio de Cohortes
Prospectivo

Sanchez Luna et. al
Sociedad de
Neonatologia Espaiiola
01/02/2021

Estudio de Cohortes
Prospectivo

6 muestras de LM de madres infectadas
con SARS-CoV-2

37 muestras de LM y de la piel de la
mama en 18 madres con diagnostico de
infeccion reciente (<8 dias)

385 RN hijos de madres infectadas que
recibian LM con medidas de higiene

- En 7 estudios no se han detectado el virus por qRT-PCR

en la leche de madres infectadas.

- 3 casos (3 de 6 mujeres infectadas) publicados donde
se ha encontrado SARS-CoV-2 en LM, posteriormente
testado con resultado negativo. Solo 1 lactante fue
positivo, con mecanismo de transmision no aclarado.

- Algunos estudios sugieren que la transmision perinatal
puede ocurrir pero es muy poco frecuente.

No se ha detectado el virus en la LM.

Todas las muestras fueron negativas para el SARS-CoV-2.

No se ha detectado el virus en la LM.

La transmision a través de la LM es poco probable.

- No se ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en ninguna de
las muestras de LM.

- 1 muestra positiva de ARN viral en hisopo de piel de la
mama antes del lavado del pecho.

- 12 RT-PCR (al nacimiento): 14/385 de los RN positivos
para el SARS-CoV-2.

- 22 RT-PCR (24-48h después del nacimiento): 4/14
siguieron siendo positivos.

- 15/18 madres sintomaticas.
- Test negativo tras lavado
cutaneo.

Todos los RN que fueron
positivos para el SARS-CoV-2
resultaron asintomaticos.

Tabla IV: Resultados de la evidencia actual sobre la transmision del SARS-CoV-2 a través de la lactancia segun los articulos analizados

Se consideran mujeres infectadas en las que la RT-PCR para el SARS-CoV-2 fue positiva; RN - recién-nacido.
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4.3. PASO DE ANTICUERPOS CONTRA EL SARS-COV-2 A TRAVES DE LA LM

Autor, Revista, Fecha,
Tipo de estudio

Centeno et al.

Annals of the New York
Academy of Sciences
28/08/2020

RS

Lackey et al.

Wiley - Maternal & Child
Nutrition

05/05/2020

RS

Hand et al.

Journal of Perinatology
13/07/2020

RS

Javier Fernandez et al.
Rev Esp Salud PUblica
27/05/2020

RS

Pace et al.

American Society for
microbiology
09/02/2021

Estudio de Cohortes
Prospectivo

Muestra

- 15 muestras de LM de mujeres que ya
estuvieron infectadas

- 9 muestras de LM positivas para el SARS-

CoV-2

48 muestras de leche de mujeres
positivas para el SARS-CoV-2 durante el
tercer trimestre del embarazo o durante
laLM

37 muestras de LM en 18 madres con
diagnostico de infeccion reciente (<8
dias)

Resultados Principales

- 12/15 muestras tenian IgA especifica para el SARS-CoV-2.
- 1/9 ha presentado AC IgG especificos para el SARS-CoV-2.

- 2/48 muestras de LM (de la misma mujer) IgG positivo.

- 1 estudio indica la existencia de AC IgA anti SARS-CoV-2
encontrados en la LM de madres previamente infectadas

- 1 caso de una mujer infectada en el 2° trimestre, 130 dias
posteriores tenia en su muestra de leche PCR negativa pero AC
positivos

- 1 caso de una madre y su hijo de 13 meses (ambos
infectados): muestra de LM negativa para SARS-CoV-2 y AC
positivos.

De los estudios revisados se han detectado AC en muestras de
LM de madres infectadas.

- 76% de las muestras tenian IgA especifica para el SARS-CoV-
2.
- 80% tenian IgG especifica para el SARS-CoV-2.

Resultados Secundarios

- 62% de las muestras
fueron capaces de
neutralizar la
infectividad del SARS-
CoV-2 in vitro.

Tabla V: Resultados de la evidencia actual sobre paso de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 a través de la LM segun los articulos analizados
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Uno de los articulos incluidos, que no estd presentado en las tablas anteriores, es una
revision sistematica de 40 estudios de origen multicéntrico (Suiza, Pakistdn, India, EUA,
Inglaterra, Francia, Brasil), publicado por Nigel Rollins et al. y tuvo como objetivo comparar
el riesgo de exposicion al virus y la estimacion de la mortalidad neonatal en casos de madres
infectadas donde se mantuvo el contacto estrecho y la lactancia materna (con medidas de
proteccion) con casos en los que se ha optado por la separacion de madre e hijo. Para ello se ha
hecho un seguimiento en los primeros 12 meses postparto y se ha concluido que la mortalidad
entre los recién nacidos y lactantes sometidos a la separacion y por tanto a alimentacién con
formula artificial seria aproximadamente 67 veces mayor que la mortalidad infantil por la
COVID-19.

Es importante referir que este articulo fue publicado recientemente (febrero de 2021) y que
los casos analizados pertenecian fundamentalmente a paises asidticos y de latinoamérica
considerados en casi su totalidad paises en vias de desarrollo que en el momento actual sufren
graves desventajas estructurales en relacion con la nutricion, salud, educacion y alfabetizacion
de la poblacién, debido fundamentalmente a la vulnerabilidad de su economia.

Ademas, las muertes neonatales por COVID-19 son mayoritariamente en prematuros y en
casos de madre con enfermedad severa que obliga a la separacion. Asi, el hecho de que las
conclusiones del estudio se hayan basado en resultados obtenidos de casos fundamentalmente
de paises en vias de desarrollo constituye un sesgo de esta publicacion, teniendo en cuenta que
debido a lo descrito anteriormente, son paises que ya presentan una mortalidad infantil superior
en comparacion con los paises desarrollados.

Ademas, esta publicacion presenta otros sesgos ya que se desconoce la tasa de transmision
del SARS-CoV-2 por contacto estrecho de una madre infectada asintomatica a su hijo asi como
las tasas reales de mortalidad entre los lactantes asociadas a la COVID-19 en estos paises.

No obstante, este articulo realiza una amplia revision de las evidencias encontradas hasta
la fecha de su publicacion en relacion con la LM y el SARS-CoV-2 determinando que hay una
mayor tasa de transmision en casos sintomdticos que en los asintomaticos, que el ARN del
SARS-CoV-2 se ha identificado de forma intermitente en la LM, pero sin evidencia de virus
competente para su transmision habiendo encontrado anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la
LM.
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5. DISCUSION

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, identificado por primera vez en 2019, debido a su
repercusion sanitaria y econdémica a nivel mundial ha motivado un gran nimero de
investigaciones para entender su fisiopatologia y sus mecanismos de transmision para mejorar
asi el manejo de la enfermedad y evitar posibles contagios. A pesar de ello, ain quedan
cuestiones por determinar completamente sobre todo con respecto a los mecanismos de
trasmision y al tratamiento de dicha enfermedad. Si bien se ha determinado que la trasmision a
través de secreciones respiratorias es la forma mas frecuente de transmision del virus, se
cuestiona todavia la posibilidad de trasmision vertical a través de la LM.

El objetivo principal de esta revision sistemdtica fue analizar los riesgos y beneficios de
la lactancia materna en madres infectadas por el virus SARS-CoV-2, revisando publicaciones
que analizan el paso del virus a la LM y la posibilidad de infeccion por esta via, asi como
estudios que demuestran el paso de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 a través de la leche y la
posible proteccion del recién nacido frente a esta infeccion asi como estudios que evaluan la
frecuencia de las distintas estrategias empleadas para la alimentacion de los recién nacidos en
estos casos.

En total, se han identificado 14 articulos que contestaban a uno o mas de los objetivos
referidos anteriormente, formulados en la pregunta PICO.

De los 14 articulos, 9 son revisiones sistematicas (40,41,42,43,44,45,46,47,48), siendo
los otros 5 respectivamente un estudio no aleatorizado (49), un estudio observacional
prospectivo (50), uno retrospectivo (51) y dos estudios de cohortes prospectivos (52, 53). Todos
los estudios son de publicacion reciente, siendo la mayoria del afio 2020 y 4 del afio 2021(42,
48, 52, 53).

En conjunto, los estudios abarcan 186 muestras de LM, 7 muestras de calostro y 37
muestras de la piel de la mama. Todas estas muestras han sido proporcionadas por un total de
113 madres infectadas con el SARS-CoV-2 y 484 hijos de estas madres que se han testado para
el virus y sobre los que se ha realizado un seguimiento clinico de los sintomas.

En la mayoria de los estudios donde se han analizado muestras de leche humana en
madres con COVID-19, no se ha detectado por RT-PCR del virus en la LM. Incluso, en el
estudio de Pereira et. al se ha hecho una RT-PCR en las primeras 2 horas de vida a hijos de
madres infectadas que optaron por la LM y ademas de que todos los RN fueron negativos, se
ha hecho también un seguimiento de 2 meses que siguieron asintomaticos durante este tiempo.
En el estudio de Angel et al.tampoco se ha detectado RNA viral en las muestras de calostro de
embarazadas infectadas, aunque 6 de ellas fueron sintomaticas. Centeno et al. detectaron RNA
del SARS-CoV-2 en 9 de 68 muestras de LM de madres infectadas y obtuvieron en 19 de los
77 lactantes alimentados con LM una RT-PCR positiva. Otro hallazgo significativo en este
mismo estudio fue la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en el suero de uno de los
recién nacidos infectados.

Lackey et al. también reporta 1 caso de una muestra de LM positiva para el virus de 48
muestras de mujeres infectadas. Sin embargo, en estos estudios no esta clara la informacion
sobre el procedimiento de recogida de las muestras (medidas de asepsia durante su recogida)ni
tampoco sobre las practicas de alimentacion de los lactantes (LM exclusiva, mixta o mediante
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formula artificial). Por lo tanto, es posible que la presencia del SARS-CoV-2 en la leche humana
se deba a la contaminacion externa, en vez de que la leche represente una fuente enddgena del
virus. Asi, esto puede convertirse en un sesgo relevante en algunos estudios, ya que de todos
ellos, solo Pace et al. informo de la limpieza de la mama antes de la recogida de muestras. En
este estudio s6lo 1 de las 37 muestras de la piel de la mama de madres con infeccion reciente
(<8 dias), fue positiva para el SARS-CoV-2 y ademas, cuando se volvid a repetir el test tras el
lavado de la mama, la muestra fue negativa. Este hallazgo apoya y refuerza la importancia de
las medidas de higiene en estos casos, y como estas medidas podrian prevenir posibles
contagios a través de la LM.

No obstante, algunos datos limitados y débiles sugieren que el SARS-CoV-2 puede estar
presente en la leche humana, pero la relevancia de este hecho en la transmision del virus al
lactante ain no estd claramente definida. Ademads, estos datos disponibles dejan muchas
preguntas sin responder con respecto al papel de la LM en la transmision vertical del
coronavirus. Es importante destacar, que existe una posible razon por la que los resultados de
la RT-PCR de las muestras de leche analizadas fueron negativos y es que los métodos utilizados
no estaban disefiados ni validados para el andlisis de la leche humana. Ademas, aparte de las
afirmaciones generales sobre el momento de la recogida y las breves descripciones de los
ensayos de RT-PCR utilizados para los hisopos nasales y faringeos, ninguno de los estudios
realizados hasta la fecha ha descrito los métodos de recogida o coémo se manipul6 y almaceno
la leche de manera detallada siendo esta informacion fundamental para evaluar si los resultados
negativos descritos en estos estudios podrian deberse a métodos inadecuados. Otra posibilidad
es que la presencia del virus en la LM sea escasa, y que por ello no se detecte de manera general
en las muestras analizadas. Por ejemplo, en el estudio de Chambers et al., 1 de las 64 muestras
de LM, ha sido positiva para el virus, sin embargo el RNA del virus no era replicante. Ademas,
esa misma muestra fue negativa en los siguientes tests realizados.

En la revision de Hand et al., aunque en 7 de los estudios revisados no se ha detectado
RNA viral en las muestras de LM, otros sugieren que la transmision a través de LM puede
ocurrir pero es poco frecuente. Se incluyd ademas un estudio donde 3 de 6 muestras de LM
fueron positivas para el SARS-CoV-2 en la primera prueba, mientras que las siguientes fueron
negativas. Esto sugiere una vez mas, que la posibilidad de una carga viral muy baja en la leche
también pueda conducir a un incremento de falsos negativos.

Hasta ahora se sabe que la diseminacion del SARS-CoV-2 en las muestras respiratorias
varia segln el inicio de los sintomas y la severidad de los mismos (17), lo que indica que el
momento de la recogida de muestras también desempefia un papel importante en la deteccion
del virus.

Sanchez Luna et al. llevaron a cabo un estudio de cohortes prospectivo en el que
hicieron una RT-PCR al nacimiento a 385 RN hijos de madres infectadas que administraron
LM con medidas de higiene. De los 385, 14 fueron positivos para el SARS-CoV-2 en la primera
RT-PCR, y 4 siguieron siendo positivos en la segunda RT-PCR que se hizo entre las 24 y las
48 horas de vida. Todos los RN positivos fueron asintomaticos.

En el estudio de Chambers et al. se han contaminado de forma artificial 2 muestras de

LM con el SARS-CoV-2 que se han sometido a pasteurizacion Holder posteriormente, y se ha
verificado que después de la pasteurizacion las muestras se habian negativizado. Este hallazgo
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podria ser una posible solucion para las madres que poseen RNA viral detectable en su leche
pero querrian mantener la LM, extrayendo su leche de forma manual con posterior
pasteurizacion y administrandola asi al recién nacido.

Actualmente es conocido, que la ACE2 es uno de los receptores utilizados por el SARS-
CoV-2 para entrar en las células del huésped (13). ACE2 se expresa en diferentes tejidos,
incluyendo la cavidad oral y el tejido mamario (54). Asi, si las células epiteliales mamarias
expresan este receptor, podria existir virus viable en la LM. En este caso, la introduccion de la
leche humana que contiene el virus podria representar un mecanismo de entrada para la
infeccion por SARS-CoV-2 para los recién nacidos. No obstante, son necesarios estudios que
demuestren esta posibilidad.

Por todo lo dicho anteriormente, no se puede descartar la posibilidad de la presencia
del SARS-CoV-2 en la leche humana ni el posible contagio a través de la LM. Sin embargo,
con la evidencia disponible hasta este momento, esta forma de transmision parece poco
probable, como afirman Hand et al. y DiLorenzo et al.

Se han incluido en este trabajo 5 estudios que han investigado los anticuerpos en la leche
especificos del SARS-CoV-2, siendo 4 revisiones sistematicas y 1 un estudio de cohortes
prospectivo. En todos estos estudios se han identificado anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en,
por lo menos, 1 de las muestras de LM de mujeres infectadas. Centeno et al. identificaron IgA
especificas para el SARS-CoV-2 en 12 de 15 muestras de madres previamente infectadas e IgG
especificas para el SARS-CoV-2 en 1 de 9 muestras de LM que contenian RNA del virus.
Lackey et. al también refieren que se ha detectado IgG en 2 muestras de LM de una misma
mujer con COVID-19. Estas observaciones se ven reforzadas por los hallazgos de Hand et al.
que informaron que en 2 mujeres previamente infectadas por el SARS-CoV-2 donde su muestra
de LM era negativa para el virus, se identificaron anticuerpos contra él, y Fernandez et al. que
revisaron varios estudios donde también se detectaron anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en
la LM de madres infectadas.

Lackey et. al destacaron la presencia tanto de anticuerpos IgG como IgM contra el
SARS-CoV-2 en el suero de un lactante a las 2 horas de vida, a pesar de que las pruebas de RT-
PCR de los hisopos nasofaringeos habian sido multiples y negativas durante los primeros dias
de vida. La presencia de anticuerpos circulantes en una etapa tan temprana de la vida podria
indicar la transferencia de anticuerpos especificos del SARS-CoV-2 de la madre al lactante
durante la gestacion. Sin embargo, cabe destacar que los anticuerpos IgM presentes en el suero
de los lactantes negativos al SARS-CoV-2 no es probable que se hayan originado en la madre
durante la gestacion, ya que las IgM no pueden atravesar la barrera placentaria. Una vez mas,
en este caso, no se ha informado sobre los métodos de lactancia por eso resulta dificil interpretar
este hallazgo.

El tnico estudio de cohortes prospectivo incluido en esta revision y que ha analizado la
presencia de anticuerpos en la leche humana fue realizado por Pace et al. donde se testaron 37
muestras de 18 mujeres con infeccion reciente por SARS-CoV-2. De estas muestras, un 76%
tenian IgA y un 80% tenian IgG especifica para el SARS-CoV-2. Ademas de esto, el 62% de
las muestras fueron capaces de neutralizar la infectividad del SARS-CoV-2 in vitro. Otro hecho
referido en este mismo estudio fue que la mastitis subclinica se ha asociado a una mayor carga
viral en la LM, hallazgo que podria ser interesante estudiar mas a fondo por su importancia
clinica.
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Aunque se limita a 5 estudios, estos hallazgos, combinados con una gran cantidad de
literatura que documenta anticuerpos especificos en la leche humana, indican que puede haber
un efecto protector de la lactancia materna cuando la madre es COVID-19 positiva. No
obstante, la investigacion adicional de este hallazgo es un paso critico para comprender como
la lactancia materna y/o el consumo del complejo entorno de la leche humana influyen en la
respuesta inmunitaria del lactante y en las manifestaciones clinicas de la infeccion por el SARS-
CoV-2 en recién nacidos.

Aunque los métodos utilizados para analizar esta leche no se describieron
completamente, estas observaciones podrian tener repercusiones en el manejo clinico de los
hijos nacidos de mujeres diagnosticadas con COVID-19 durante el embarazo y/o la lactancia.

A partir de los limitados datos sobre el SARS-CoV-2, parece que la presencia de

anticuerpos en la leche podria estar influida por el momento de la infeccion, ya que so6lo se
detectaron anticuerpos contra este virus en la leche producida por mujeres que se infectaron en
una fase tardia del embarazo. Seria interesante implementar mas estudios en mujeres
embarazadas infectadas y analizar su leche, de cara a clarificar y poder llegar a conclusiones
mas concretas sobre este tema. Todos los informes sobre los anticuerpos contra el SARS-CoV-
2 presentes en la leche humana que se han incluido en este trabajo, se han originado en Estados
Unidos y en Espaia.
Esta evidencia es limitada, por eso se necesitan estudios de otras poblaciones representativas a
nivel mundial para sacar conclusiones definitivas sobre la posible presencia y/o papel del
SARS-CoV-2 y de los anticuerpos en la leche humana. Esta informacién es importante en el
analisis riesgo/beneficio para la elaboracion de recomendaciones de LM basadas en la evidencia
relacionadas con la infeccion materna por coronavirus.

En este trabajo se comparan los resultados y las recomendaciones de la nutricion de un
recién nacido de una madre con infeccidon confirmada o sospechosa por el SARS-CoV-2 de 6
articulos, siendo 5 de ellos revisiones sistematicas y 1 un estudio de cohortes prospectivo. La
pregunta que surge durante esta pandemia es: ;podria la separacion y la interrupcion de la
lactancia prevenir la transmision de la infeccion y preservar la salud del recién nacido? De
hecho, las recomendaciones de como manejar la lactancia en los casos de infeccion materna
por el SARS-CoV-2 estan consensuadas en la mayoria de los articulos revisados. Lubbe et al.,
Férnandez et al., DiLorenzo et al. y Sanchez Luna et al. que respaldan la importancia de seguir
con la LM bajo estrictas medidas de higiene. Sin embargo, las directrices de la AAP y el
Consenso Chino, revisadas por Genoni et al., recomiendan la separacion de la madre y del hijo
asi como el aislamiento de la madre desaconsejando la lactancia materna directa. Ademas de
esto, la guia de practica clinica china también sugiere que el recién nacido debe ser sometido a
test diagndsticos y en caso alimentacion con leche de banco, esta leche deberia ser analizada.
Abdollahpour et al. también sugiere la separacion de madre-hijo durante al menos 14 dias en
casos de madres con COVID-19, sin embargo. motivan a las madres a que extraigan su leche
con medidas de higiene para que otro cuidador se la administre al recién nacido.

No hay duda de que las medidas de higiene son un reto en todos los estudios, incluso
Genoni et al. recomiendan medidas de proteccion tales como: distanciamiento o barreras
fisicas, higienizacion frecuente de superficies y de la mama, uso de mascarilla, lavado de manos
frecuentes y, en caso de uso de sacaleches, higienizacion antes y después de la extraccion. Asi,
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el riesgo de transmision horizontal podria reducirse considerablemente mediante la adopcion
de estrictas medidas de higiene durante la lactancia.

Lubbe et al. y DiLorenzo et al. refuerzan que hay que valorar siempre los riesgos y
los beneficios en todas las situaciones, teniendo siempre en cuenta que el principal factor
determinante en la decision de seguir con la lactancia o no en estos casos sera la situacion
clinica del recién nacido y de la madre sin obviar que separaciones innecesarias podrian ser
perjudiciales para ambos.

La mayoria de las directrices revisadas recomiendan sistematicamente que la LM sea
administrada directamente o extraida y una minoria recomienda la separacion madre-hijo.
Actualmente, el principal riesgo de la lactancia materna esta relacionado con la posible
adquisicion de la infeccion durante el contacto intimo con la madre, aunque los contagios se
podrian prevenir con las medidas adecuadas de higiene. La leche materna extraida es una
alternativa solida recomendada en situaciones especificas, es decir, cuando se produce una
separacion de la madre y el recién nacido debido a la gravedad de la clinica materna o neonatal.

Feérnandez et al. relata también que hay autores que desaconsejan la LM en los casos en
que las madres estén recibiendo tratamiento antiviral. Como informa DiLorenzo et al. en su
publicacion, las preferencias de los padres y del personal sanitario, deberian ser tenidas en
cuenta en el proceso de la toma de decisiones.

Es importante referir algunos sesgos que no se han mencionado anteriormente que
podrian haber interferido con los resultados de los articulos incluidos.

Un posible mecanismo de infeccion materna es el flujo retrogrado, en el que la leche y
la saliva vuelven a la glandula mamaria desde la boca del lactante durante la succién. Aunque
este mecanismo es especulativo, representa una posible via por la que un lactante podria
tedricamente transferir a la madre un patdgeno que haya encontrado en el entorno. El hecho de
que en muchos estudios no se hayan hecho pruebas diagnoésticas a los recién nacidos, de que en
algunos estudios el resultado de la RT-PCR hayan sido informado por los propios participantes
y el corto periodo de seguimiento en la mayoria de los casos constituyen sesgos significativos.

La calidad metodoldgica de las directrices incluidas merece también algunas menciones
ya que algunas de las revisiones incluidas no tienen una poblacion claramente definida lo que
disminuye su validez interna y externa y por tanto su grado de evidencia. Debido a la actual
falta de pruebas solidas en este ambito, casi todas las publicaciones disponibles se basan
principalmente en revisiones de publicaciones o estudios con muestras pequefias y, por tanto,
deben interpretarse con precaucion. Por todo esto, la calidad metodologica de la mayoria de los
estudios incluidos se ha clasificado como baja o moderada.

Por ello, para comprender el papel de la leche humana en la infeccion por el SARS-
CoV-2, se debe profundizar en las investigaciones sobre:

e Optimizacion de los procedimientos de recogida y almacenamiento de la leche humana
para la investigacion del SARS-CoV-2.

e Validacion de los ensayos para la identificacién del RNA del SARS-CoV-2 y de los
componentes inmunitarios especificos de este virus en la leche humana.

e Estudios poblacionales multicéntricos que documenten la presencia o ausencia del virus
del SARS-CoV-2 y de factores inmunitarios en la LM producida por mujeres infectadas,
mujeres con recién nacidos infectados y mujeres que han estado expuestas al virus.
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o Investigaciones que delimiten las implicaciones de la lactancia materna piel con piel
frente al consumo de leche humana extraida.

o Estudios poblacionales multicéntricos que documenten el riesgo de infecciones por
COVID-19 en neonatos que reciben LM frente a los que no la reciben cuyas madres son
COVID- 19 positivas, realizando estudios aleatorizados.
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6. CONCLUSIONES

Si bien todavia existen incertidumbre sobre el tema abordado en este trabajo, tras analizar la
evidencia disponible hasta el momento, podemos afirmar que:

Si bien se ha identificado RNA del SARS-CoV-2 de forma intermitente en la LM, no
existe evidencia de virus competente para una transmision efectiva y por lo tanto, no
hay evidencia definitiva de la transmision del virus a través de la LM.

Se han detectado anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la LM, con lo que esta puede
constituir una fuente de proteccion hacia el recién nacido.

La lactancia materna es la mejor medida de proteccion y la mejor fuente de nutricion
para los recién nacidos debido a los beneficios que aporta, superando el riesgo de una
posible transmision del coronavirus.

Por todo lo anterior no deberia estar recomendado interrumpir la LM en los casos de
infeccion materna por la COVID-19.

Las madres expuestas o infectadas, deben mantener la LM y utilizar medidas generales
de control de la infeccién y de proteccion del contagio.

Cuando estas madres se encuentren en una condicién clinica que no les permita
amamantar, es recomendable extraer su leche con las medidas de higiene adecuadas o
recurrir al banco de leche y su hijo debe ser alimentado por otro cuidador sano.

7. LINEAS FUTURAS

Asi, con este estudio, se pretende incentivar a la realizacion de madas estudios

profundizando en este area con la intencién optimizar los cuidados de las puérperas y de los
neonatos en el futuro.

Esto subraya el hecho de que es fundamental que la comunidad investigadora centre sus

esfuerzos en analizar la leche humana recogida de forma adecuada utilizando métodos de
laboratorio que hayan sido validados y optimizados. Solo entonces, los resultados podran ser
evaluados rigurosamente por cientificos con la base de conocimientos necesaria. La escasez de
pruebas de alta calidad compromete sustancialmente la capacidad de responder eficazmente a
esta pandemia y de orientar a algunas de las personas mas vulnerables: las mujeres embarazadas
y los lactantes.
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Ademas, se debe insistir en la importancia de un esfuerzo coordinado e internacional
por parte de cientificos, médicos y funcionarios de salud publica para dilucidar las respuestas a
muchas de las preguntas todavia sin responder relacionadas con el SARS-CoV-2 y la LM.

En conclusion, esta revision demuestra que existen ciertas diferencias entre las
directrices relativas al manejo neonatal y la nutricion postnatal durante la pandemia de SARS-
CoV-2, y que algunas de las recomendaciones no estan basadas en la evidencia actual. Con la
rapida aparicion de nuevos datos, se espera que las directrices para el manejo de la infeccion
perinatal por el SARS-CoV-2 sigan evolucionando y las sociedades de neonatologia y pediatria
continten actualizando, adaptando y modificando sus enfoques segun las evidencias surgidas.
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