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3. RESUMEN

Antecedentes: La inmunizacién materna puede proporcionar una importante
proteccion frente a diversas enfermedades infecciosas no solo a la mujer y al feto,
sino también al recién nacido y al lactante durante los primeros meses de vida. Por
este motivo, es una estrategia innovadora y de impacto en la reduccién de la
morbimortalidad tanto materna como neonatal e infantil. Objetivo: Estimar las
coberturas de vacunacion antigripal y la tasa de hospitalizaciones y de visitas
ambulatorias por problemas cardiorrespiratorios atribuibles a la gripe en las
gestantes de Catalufia durante las temporadas gripales de 2008-2009 a 2012-2013,
y determinar los conocimientos y las practicas de los ginecélogos-obstetras y las
matronas respecto a la vacunacion contra la gripe y la tosferina en las
embarazadas. Método: Se han realizado cuatro estudios. El primero consistié en
determinar las coberturas vacunales frente a la gripe en una cohorte de base
poblacional formada por gestantes que realizaron el control prenatal en el Institut
Catala de la Salut entre los afios 2008 y 2013. Las coberturas vacunales se
estimaron utilizando el método cldsico (nimero de mujeres vacunadas respecto al
total de mujeres que estuvieron embarazadas durante el periodo de estudio) vy,
como método adicional, el cilculo de la densidad de incidencia de la vacunacion.
El segundo es un estudio transversal realizado mediante una encuesta anénima
dirigida a los ginecélogos-obstetras y las matronas que trabajaban en los servicios
de Atencion a la Salud Sexual y Reproductiva de Atencién Primaria de Catalufa en
2014, para explorar los conocimientos, las actitudes y las practicas en relacién con
la inmunizacién materna. En el tercer estudio se estimaron las tasas de
hospitalizacion y las tasas de visitas ambulatorias debidas a procesos respiratorios y
cardiacos en una cohorte de gestantes de base poblacional de Cataluia durante
tres periodos (periodo no gripal, periodo de gripe no epidémica y periodo de gripe
epidémica) y en cada uno de los tres trimestres del embarazo. Se realiz6 la
comparacién de la tasa de dichos eventos clinicos durante el periodo de gripe

epidémica con los otros dos periodos de estudio, asi como durante cada uno de los



trimestres del embarazo, frente a las tasas en dichas mujeres en el ano previo al
embarazo. Finalmente, el cuarto estudio consistio en una revisiéon narrativa del
papel de los profesionales de atencion materna en la vacunacion de las
embarazadas. Resultados: Las coberturas de vacunacién antigripal estacional de
2008-2009 a 2012-2013 fueron del 3,7%, 5,2%, 4,8%, 56% vy 4,6%,
respectivamente, y para la vacunacién en temporada pandémica fue del 8,3%. Las
hazard ratios de vacunaciéon comparando las gestantes previamente vacunadas con
las no vacunadas fueron de 10 al inicio y 1,3 al final de las campanas de
vacunacion frente a gripe estacional; al comparar el segundo y el tercer trimestres
frente al primer trimestre fueron de 2,8 y 2,3, respectivamente, al inicio de las
campafnas de vacunacién. Las principales barreras identificadas entre los
ginecotlogos-obstetras y las matronas de Cataluna en cuanto a la inmunizacion
materna fueron el temor a posibles efectos adversos de la vacuna (25,6%) y la falta
de habito en la administraciéon de vacunas (24,6%). Durante las temporadas de
«gripe epidémica», la tasa de visitas ambulatorias fue mas alta en gestantes en el
primer y el segundo trimestres del embarazo (131 y 153 por 10.000 mujeres-mes,
respectivamente) en comparacién con las mismas temporadas en el afo previo al
embarazo (113,2 por 10.000 mujeres-mes). De manera similar, la tasa de
hospitalizaciones fue mds alta en gestantes en el tercer trimestre (1,6 por 10.000
mujeres-mes) que antes de la gestacion (0,8 por 10.000 mujeres-mes). La
comorbilidad estuvo asociada a una mayor tasa de ambos eventos clinicos.
Conclusion: La gripe se asocia a una mayor carga de visitas y hospitalizaciones en
las mujeres embarazadas en comparaciéon con las no embarazadas en Catalufa.
Sin embargo, las coberturas de vacunacién antigripal en gestantes son muy bajas.
Es necesario mejorar la formacién de los ginecélogos-obstetras y matronas, e
incorporar la inmunizacién materna como parte de los objetivos de un adecuado

control prenatal.
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4. ABSTRACT

Background: Maternal immunization can provide significant protection against
several infectious diseases not only to the woman and the fetus, but also to the
newborn and the infant during the first months of life. For this reason, it
provides an innovative strategy with a significant impact on reducing maternal
morbidity and mortality as well as neonatal and infant morbidity and mortality.
Objective: This doctoral thesis aimed to estimate the coverage of influenza
vaccination and the rate of hospitalizations and outpatient visits attributable to
influenza in pregnant women in Catalonia during the influenza seasons from
2008-2009 to 2012-2013. We also determined the knowledge and practices of
obstetricians and midwives regarding influenza and pertussis vaccination
among pregnant women. Method: Four studies were carried out. The first study
consisted of estimating vaccination coverage against influenza in a population-
based cohort of pregnant women under prenatal care at the Catalan Health
Institute from 2008 to 2013. Vaccination coverage was estimated using the
“classic” method (number of women vaccinated with respect to all women who
were pregnant during the study period) and as an additional method, the
calculation of the vaccination incidence density. The second study is a cross-
sectional anonymous survey for obstetricians-gynecologists and midwives who
worked in the Attention to Sexual and Reproductive Health Service of Primary
Care of Catalonia during 2014 to explore knowledge, attitudes and practices
regarding maternal immunization. In the third study, we estimated the
hospitalization rates and ambulatory visit rates due to respiratory and
cardiovascular illness in a population-based cohort of pregnant women in
Catalonia during three periods (non-influenza period, non-epidemic influenza
period, and epidemic influenza period) and during each trimester of pregnancy.
In addition, we compared the rate of clinical events during the period of
epidemic influenza versus the other study periods, as well as the rate of clinical

events during each trimester of pregnancy versus the rates among non-pregnant
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women. Finally, the fourth study consisted of a narrative review of the role of
maternal care providers regarding maternal immunization. Results: Seasonal
influenza vaccination coverage rates from 2008-09 to 2012-13 were 3.7%,
5.2%, 4.8%, 5.6% and 4.6%, and 8.3% during the influenza pandemic season.
The hazard ratios for vaccination of previously vaccinated pregnant women
versus non-previously vaccinated pregnant women were 10 at the start and 1.3
at the end of the seasonal influenza campaigns. Comparing the second and
third gestational trimesters versus the first trimester, those figures were 2.8 and
2.3, respectively, at the start of the seasonal vaccination campaigns. The main
barriers identified among obstetricians and midwives in Catalonia regarding
maternal immunization were the concern related to potential adverse effects of
vaccination (25.6%) and the lack of habit administering vaccines during
pregnancy (24.6%). During the seasons of “epidemic influenza”, the rate of
outpatient visits was higher among pregnant women during the first and second
trimesters (131 and 153 per 10,000 woman-months, respectively) compared to
non-pregnant women (113.2 per 10,000 woman-months). Similarly, the
hospitalization rate was higher among pregnant women during third trimester
(1.6 per 10,000 woman-months) versus non-pregnant women (0.8 per 10,000
woman-months). Comorbidity was associated with a higher rate of both clinical
events among the study cohort of pregnant women. Conclusion: Influenza
carries a greater burden of outpatient visits and hospitalizations among pregnant
compared to non-pregnant women in Catalonia. However, influenza vaccine
uptake among pregnant women is still very low. It is important to improve the
training of obstetricians-gynecologists and midwives, as well as to integrate

maternal immunization as part of an adequate antenatal care.
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5.

INTRODUCCION

5.1.Inmunizacion materna

5.1.1. Generalidades

A pesar de que en las Gltimas décadas se han hecho considerables progresos
en la reduccién de la mortalidad infantil, se estima que en 2017 fallecieron
6,3 millones de nifios por enfermedades prevenibles. En ese mismo ano, en
todo el mundo, el 85% de las muertes infantiles (5,4 millones) ocurrieron en
menores de 5 afos, de las cuales el 47% (2,5 millones) se produjeron
durante el primer mes de vida. Asimismo, los datos de mortalidad infantil
proporcionados por el Fondo de Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF)
muestran que en 2017, en comparacion con el afo 2000, la mortalidad
global infantil en menores de 5 afios se habia reducido en casi un 60%,
mientras que la mortalidad neonatal solo se redujo un 41% (1). Segln datos
oficiales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), entre 2000 y 2006
mas del 80% de la mortalidad neonatal se debié a tres causas: las
complicaciones de la prematuridad, las muertes neonatales relacionadas
con el parto (incluida la asfixia perinatal) y las infecciones neonatales. En
relacion con las enfermedades infecciosas, la neumonia y la sepsis
representan el 22% de las muertes en los menores de 1 mes, y el tétanos
neonatal el 2% (2). La necesaria atencién que requiere la salud de los recién
nacidos ha dado lugar a que varias organizaciones, que incluyen a la OMS
y UNICEF, hayan propuesto el plan Todos los Recién Nacidos, un plan de
accion para poner fin tanto a las muertes fetales como a las muertes de
recién nacidos prevenibles (3). Se ha estimado que si para el afo 2035 no se
logran los objetivos propuestos en este plan, ello tendria como
consecuencia alrededor de 116 millones de muertes fetales o neonatales
potencialmente prevenibles, 99 millones de supervivientes con algin tipo
de incapacidad y otros millones mas que tendrian un incremento a largo

plazo del riesgo de padecer enfermedades no transmisibles (4).
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Asimismo, entre los Objetivos de Desarrollo Sostenible se incluye
reducir la tasa de mortalidad materna global a menos de 70 por cada
100.000 nacidos vivos entre 2016 y 2030 (5). Si bien la mortalidad materna
se ha reducido alrededor del 44% entre 1990 y 2015, las cifras estimadas
todavia son inaceptablemente altas. En 2015 se estimaron unas 303.000
muertes de mujeres durante el embarazo y el parto, o en el puerperio (6).
Las principales complicaciones causantes del 75% de las muertes maternas
son las hemorragias graves durante el parto, las infecciones en el posparto,
la hipertension gravidica, las complicaciones en el parto y los abortos en
condiciones no adecuadas. Las otras causas estan asociadas a enfermedades
como la malaria y la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (7). En septiembre de 2010, el secretario de las Naciones Unidas,
Banki Moon, puso en marcha la Estrategia Mundial para la Salud de la Mujer
y el Nino, que en 2015 fue actualizada con el nombre de Estrategia Mundial
de la Mujer, el Nifio y el Adolescente e incluye una ambiciosa agenda de
desarrollo sostenible hasta 2030. En el marco de esta nueva estrategia
mundial y con la visién de lograr la consecucién de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, la inmunizacién materna constituye una de las
intervenciones consideradas de alto rendimiento para la salud de la mujer y
del nino (8). Adicionalmente, en 2015, el Strategic Advisory Group of
Experts (SAGE) de la OMS recalcé la importancia general de la plataforma
de inmunizacién materna, y exhorté a la OMS a expresar su compromiso de
construir una base de datos cientificos para fortalecer la administracién de
vacunas durante el embarazo, pues ofrece grandes posibilidades para
prevenir las infecciones en las gestantes y sus recién nacidos en todo el
mundo (9). El SAGE alent6 a la OMS a promover mas estudios que aporten
datos generalizables sobre las mejores maneras de integrar la inmunizacion
materna en la atencién prenatal sistematica, sobre todo en entornos de

€SCasos recursos.
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La inmunizacién materna tiene el potencial de proporcionar

proteccién y reducir el riesgo de infecciones graves no solo en el recién

nacido, mediante la transferencia de anticuerpos a través de la placenta,

sino también en el lactante durante los primeros meses de vida. Asimismo,

la inmunizacién materna puede proporcionar beneficios adicionales al

prevenir muertes fetales y prematuridad asociados a causas infecciosas

(10,11). En la figura 1 se describen algunas vacunas de importancia para la

inmunizacién materna y los grupos prioritarios a proteger.

Figura 1. Objetivos de la inmunizacién materna segin la patogénesis de las

enfermedades infecciosas.

Clostridium

Rubéola
Parvovirus B19
Citomegalovirus
Toxoplasma gondii
Zika

Listeria
monocytogenes

Congénita

Materna

SARS Coronavirus

Ebola

Hepatitis E

Gripe

Chlamydia
trachomatis

tetani

VIH Streptococcus

grupo B

Varicela zoster
Bordetella pertussis

Virus Herpes
simple
Treponema

pallidum

Clostridium tetani

Virus respiratorio sincitial

Hepatitis B,

Neonatal

Categoria Momento 6ptimo
Infeccion Objetivo Vacunacion para vacunacioén
Materna Prevenir infeccion/  Antes o durante el
a Prevenir infeccion/
Congénita e Tl Antes del embarazo
Prevenir infeccion/ Durante el
e enfermedad neonatal embarazo

Adaptada de Vermillion et al. (12).
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La inmunizacién materna, que hace referencia a las vacunas
administradas durante el embarazo con el fin de inmunizar tanto a la madre
como a su futuro hijo, se ha ido consolidando de manera progresiva como
la estrategia mas eficaz y segura para proporcionar inmunidad pasiva frente
a algunas enfermedades inmunoprevenibles durante los primeros 6 meses
de vida, antes de que el lactante haya completado la primovacunacién (13-
15). Durante las primeras semanas de vida, el sistema inmunitario ain
inmaduro del recién nacido no es capaz de generar una respuesta
inmunitaria protectora en respuesta a las vacunas. La pobre
inmunogenicidad de las vacunas en el neonato, asociada a la interferencia
con los anticuerpos maternos, son los factores que limitan la inmunizacién
directa en este periodo de la vida (16,17). En los paises que siguen las
indicaciones del Programa Ampliado de Inmunizacién de la OMS, los
esquemas de inmunizacion infantil se inician a partir de las 6 semanas de
edad, y en la mayoria de los paises desarrollados, como Espafa, a los 2
meses de edad (18). La primovacunacion en general no se completa hasta
los 6 meses de edad en la mayoria de los paises desarrollados y hasta las 14
semanas en la mayoria de los paises de bajos ingresos. Por lo tanto, las
vacunas no empiezan a proveer adecuada proteccion hasta que los lactantes
tienen varios meses de edad, dejando a los neonatos y los lactantes durante
sus primeros meses de vida especialmente vulnerables a una mayor
incidencia de infecciones y un curso de enfermedad madas grave en
comparacioén con otros periodos de la vida (19).

Los factores que han impulsado que la inmunizacién materna se
consolide como una estrategia vacunal importante en los ultimos anos
incluyen la reduccién global del tétanos neonatal como resultado de la
vacunacion antitetdnica durante el embarazo (20) y la creciente evidencia
sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas frente a la gripe y la tosferina

(21,22).
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El éxito de estos programas de vacunacion en las embarazadas ha
estimulado el desarrollo de nuevas vacunas contra otras amenazas a la salud
materno-infantil, como el estreptococo del grupo B (SGB) (23) y el virus
respiratorio sincitial (VRS) (24), entre otras.

Sin embargo, aln se necesita mas investigaciéon y aportar evidencia
de calidad que permita cerrar las brechas de conocimiento que estan
surgiendo en el campo de la inmunizaciéon materna. El desarrollo de
vacunas seguras y eficaces durante el embarazo requiere una mejor
comprension de la inmunologia Gnica del embarazo, asi como de la del feto
y el neonato, y un conocimiento profundo del impacto que los programas
de inmunizacién materna actualmente vigentes estan teniendo en la
poblacion materno-infantil. Es muy probable que la inmunizacién materna
con el objetivo de proteger a los recién nacidos se convierta en una de las
actividades que forme parte de la atencién prenatal sistemdtica en todo el
mundo. Esto tendrd implicaciones muy importantes no solo para los
proveedores sanitarios responsables del control prenatal, sino también para
los servicios de atencion materna, que deberdn adaptarse a los
requerimientos que una plataforma de inmunizacién materna necesita para
poder llevar a cabo de manera exitosa y sostenida la vacunacién de las
gestantes que son atendidas en dichos servicios (14,25,26).

En Espafia, la evidencia en relacion con los programas de
inmunizaciéon materna ain es escasa. En el caso especifico de Catalufa,
desde 2004 se recomienda la vacunacion frente a la gripe en embarazadas
(27) y en 2014 fue la primera comunidad auténoma en recomendar la
vacunacién frente a la tosferina en las embarazadas a partir de las 27
semanas de gestacion (28). Este proyecto de tesis doctoral surgié con el
objetivo de proporcionar datos poblaciones respecto a la carga de
enfermedad que representa la gripe en mujeres embarazadas, estimar las
coberturas de vacunacion antigripal en gestantes y explorar las barreras y los

factores facilitadores para la inmunizacién materna que tienen los
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profesionales sanitarios de atencién materna en Catalufa. Ademas de
alcanzar los objetivos de investigacion, el fin Gltimo de este proyecto de
tesis doctoral es proporcionar informacién util, no solo para mejorar las
actuales coberturas de inmunizacién materna, sino también para ayudar a la
implementacién con éxito de las futuras vacunas en desarrollo dirigidas a

este grupo de poblacién.
5.1.2. Evolucién histérica

La investigacion sobre la inmunizacién materna no es un concepto nuevo.
Desde hace mds de un siglo se conoce que la vacunacién durante el
embarazo puede proveer proteccién contra infecciones prevenibles
mediante vacunacion a las madres, pero también al feto en desarrollo y al
recién nacido mediante la transferencia de anticuerpos maternos a través de
la placenta y posteriormente con la leche materna (29). La recomendacion
de la vacunacion durante el embarazo existe desde hace décadas,
principalmente para prevenir el tétanos neonatal en los paises en vias de
desarrollo y la gripe en los paises desarrollados. Sin embargo, el interés por
l[a inmunizacién materna ha aumentado recientemente en todo el mundo,
en especial tras la pandemia de gripe A(HTNT) de 2009 y la reemergencia
de la tosferina en paises con altas coberturas vacunales (10).

Los estudios realizados a finales del siglo xix y en la primera mitad del
siglo XX mostraron que la viruela tenia manifestaciones mas graves durante
el embarazo (30), y en 1879, un estudio no controlado realizado en
Alemania, observé que la vacuna contra la viruela administrada a mujeres
embarazadas conferia ademds proteccion a sus recién nacidos (31).
Posteriormente, en la década de 1940, algunos ensayos clinicos indicaron
que, en las embarazadas, la vacuna frente a la tosferina de células
completas (DTPc) era inmundgena y se obtenia una transferencia eficiente

de anticuerpos a los recién nacidos (32,33). En los Estados Unidos, a raiz de
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un incremento de los casos de poliomielitis y de la mortalidad observada en
gestantes, se recomendd la vacuna antipoliomielitica inactivada en mujeres
embarazadas y su uso fue ampliamente implementado durante los anos
1960 (34). Asimismo, durante esa misma década se implement6 la
vacunacién universal con toxoide tetdnico (TT) a millones de mujeres
embarazadas con el objetivo de prevenir el tétanos materno y neonatal en
todo el mundo (35). Finalmente, en Brasil, en la década de 1970 las
gestantes fueron vacunadas como parte de una campaha masiva de
vacunacion frente al meningococo del grupo A, demostrandose la seguridad
y los beneficios de esta vacuna durante el embarazo (32).

A pesar del éxito del programa de eliminacion del tétanos materno-
neonatal de la OMS, que ha reducido significativamente las cifras de tétanos
neonatal y en el que se han administrado millones de dosis de TT sin
evidenciar reacciones adversas significativas para la madre y el feto (32),
hubo una escasez de investigacién activa sobre la inmunizacién materna en
los dltimos anos del siglo xx.

Esta falta de investigacién en el campo de la inmunizacién materna se
origind en parte por las preocupaciones en cuanto a la seguridad de
administrar cualquier farmaco o producto biolégico a mujeres durante el
embarazo, en particular después de la experiencia con la talidomida en la
década de 1960, que se asocié con deformaciones graves en las
extremidades y otro tipo de malformaciones en los recién nacidos de
mujeres que tomaron este medicamento para tratar la hiperémesis gravidica
(36). Los hitos histéricos en la investigacion sobre inmunizacién materna se

describen en la tabla 1.
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Tabla 1. Hitos historicos en el desarrollo de la inmunizacion materna.

Periodo

Hitos histéricos

Década de 1940

Estudios de las vacunas de células completas de la tosferina en gestantes para proteger
a sus recién nacidos en los Estados Unidos (37)

Década de 1960

Las vacunas frente a la gripe se recomiendan a las embarazadas por considerarlas un
grupo de alto riesgo para las complicaciones asociadas a la gripe después de la
pandemia de 1957 (37)

La inmunizacién materna con toxoide tetanico demostré prevenir el tétanos neonatal
en un ensayo clinico realizado en Papta Nueva Guinea (35)

Década de 1970

El toxoide tetdnico fue incluido por la OMS en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (38)

Década de 1980

Definicién de los objetivos del Programa de Eliminacién del Tétanos Materno-
Neonatal por la OMS (38)

Puesta en marcha de ensayos clinicos de fase 1/2 de vacunas en mujeres
embarazadas, y en los Estados Unidos se inician varios estudios relacionados con la
inmunizacién materna, con el soporte de los NIH (39)

Década de 1990

En los Estados Unidos se desarrollan ensayos clinicos de fase 1/2 de vacunas en
mujeres embarazadas y varios estudios relacionados con la inmunizacién materna
con el soporte de los NIH (39)

En los Estados Unidos, la vacuna antigripal se recomienda a todas las gestantes (40)

Década de 2000

Contindan en desarrollo los ensayos clinicos de vacunas en el embarazo del NIH (39)
Se funda la Brighton Collaboration (41)

La OMS apoya las recomendaciones de vacunacién antigripal en el embarazo (13)
Un estudio en Bangladesh demuestra la eficacia de la vacunacion antigripal en las
embarazadas para proteger tanto a las madres como a los recién nacidos frente a la
gripe confirmada por laboratorio (42)

La Fundacién Bill y Melinda Gates apoya tres grandes estudios de inmunizacion
materna frente a la gripe en Nepal, Mali y Sudéfrica (13,43,44)

El programa MenAfrivac en el cinturén africano de la meningitis decide no excluir a
las embarazadas de recibir la vacuna contra el meningococo (45)

Las consecuencias de la pandemia de gripe de 2009 en las embarazadas tienen como
resultado la priorizacién de la inmunizacion materna antigripal en los Estados Unidos
y un aumento significativo de los paises que recomiendan la vacunacién antigripal en
gestantes (46)

2010 hasta la
fecha

Se publican las recomendaciones de los NIH sobre investigacion en inmunizacién
materna y las tablas de toxicidad en mujeres embarazadas (47)

Se desarrolla el proyecto Global Alignment of Immunization Safety Assessment in
pregnancy (GAIA) (48)

El grupo de expertos en asesoramiento estratégico de la OMS recomienda la
vacunacién antigripal en embarazadas en los paises donde estas vacunas se
administran de forma sistematica (49)

Se recomienda la inmunizacion materna frente a la tosferina en los Estados Unidos y
en el Reino Unido en 2012, y en Cataluha en 2014 (28,50,51)

Los datos de seguridad y efectividad obtenidos en el Reino Unido y los Estados
Unidos dan soporte a la recomendacién de vacunacion frente a la tosferina en las
embarazadas (52-54)

Las regulaciones sanitarias y de investigacion se modifican para permitir la inclusién
de mujeres embarazadas en los estudios de investigacién (55-60)

Numerosos ensayos clinicos de vacunas dirigidas a las embarazadas se estan
desarrollando en todo el mundo con el apoyo de varias partes interesadas. Estos
ensayos incluyen vacunas para la prevencion del virus respiratorio sincitial y para el
estreptococo del grupo B (61)

NIH: National Institutes of Health; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
Adaptada de Munoz et al. (36).
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Recientemente, en todo el mundo se ha puesto énfasis en el derecho
que tienen las mujeres embarazadas de recibir [a misma calidad de atencién
médica que otros grupos de adultos, y en que se les deberia permitir tomar
decisiones informadas que puedan beneficiar tanto a ellas mismas como a
su descendencia (62). Dentro de estas decisiones se incluye el acceso a los
programas de inmunizacién materna, que permitiria que las gestantes
recibieran oportunamente las vacunas recomendadas durante el embarazo

destinadas a mejorar su salud y la de su descendencia.

5.1.3. Inmunidad y embarazo

5.1.3.1. El sistema inmunitario durante el embarazo

En la década de 1950 se creia que el embarazo ocasionaba un estado de
inmunosupresion general para evitar el rechazo del feto semialogénico,
que comparte con la madre un 50% del material genético (63).
Posteriormente, se postul6 que en el embarazo se produciria un estado
inmunomodulador en el que existiria un predominio de la respuesta de
los linfocitos T colaboradores de tipo 2 (Th2) sobre los linfocitos T
colaboradores de tipo 1 (Th1) (64,65). En fechas mas recientes se ha
propuesto que, en lugar de describir el embarazo como un evento
inmunomodulador Unico, se le considere como un estado en el cual se
presentan tres fases inmunitarias distintas, correspondientes a cada uno
de los tres trimestres gestacionales y caracterizadas por diferentes
procesos biolégicos. Esto explicaria no solo el porqué de la respuesta
inmunitaria diferente a los microorganismos durante la gestacién, sino
también las caracteristicas clinicas de determinadas infecciones segtn el
trimestre gestacional en el que se presenten (66,67). La evidencia
recogida en los UGltimos afos de estudios realizados en humanos y en
modelos en ratones ha demostradola complejidad de los cambios

inmunitarios que suceden a lo largo del embarazo. Estos cambios se
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producen de manera progresiva segiin aumentan el nimero y la masa de
las células fetales dentro del Gtero materno, e indican un control muy
preciso del sistema inmunitario para asegurar la tolerancia fetal hasta el
final de la gestacién (68).

Ciertas alteraciones que ocurren en el sistema inmunitario durante el
embarazo podrian explicar tanto la reduccién en los brotes de ciertas
enfermedades autoinmunes como el mayor riesgo de desarrollar cuadros
clinicos graves de gripe en las gestantes (66). Durante el embarazo se
produce una disminuciéon en el nimero total de linfocitos T CD3+
periféricos (66). El incremento de los estr6genos y de la progesterona al
final del primer trimestre ocasionaria una involucién reversible del timo
durante el embarazo, que probablemente sea la causa de la disminucion
de los linfocitos CD4+ y CD8+ (69,70). Asimismo, también se ha
demostrado una profunda disminucién tanto de las Th1 como de las Th2
en las gestantes en comparacion con los valores encontrados en mujeres
durante el posparto. Por lo tanto, ademds de una reduccién en las cifras
de linfocitos T en la sangre durante el embarazo, también la funcién de
estas células estaria reducida de manera significativa (71).

Las células natural killer (NK) tienen una importancia crucial en la
fase inicial del embarazo. Las células uterinas NK intervienen en la
invasion del trofoblasto y el redisefio de la placenta al inicio de la
gestacion (72). Hasta el 70% de los leucocitos del estroma decidual son
células NK, y se ha demostrado que estas células son vitales para el
embarazo; cuando la placenta estd ya establecida su papel es menos
importante y se reduce su nimero en la decidua (73). Las células NK
periféricas constituyen aproximadamente el 10-15% de los leucocitos
circulantes, y su funcién principal es responder a la infeccién mediante
la secrecién de citocinas, como el interferén gamma (IFN-y) y potenciar
la respuesta inmunitaria adaptativa. Estas células, que también tienen

una funcién citotéxica, disminuyen en ndmero en la sangre materna
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después de la semana 20 de embarazo, y de manera similar a lo
observado con los linfocitos T, también presentan una actividad
reducida. Asimismo, la secrecién de citocinas por dichas células esta
disminuida, lo que se traduce en una reduccién de su capacidad de
amplificar la respuesta inmunitaria adaptativa (71).

Otras células inmunitarias que también estarian afectadas durante el
embarazo son los linfocitos B. En modelos en ratones se ha demostrado
que los estrégenos reducen la linfopoyesis de los linfocitos B (74),
mientras que la progesterona afectaria a los linfocitos B, ocasionando la
produccion de anticuerpos no citotéxicos y asimétricos, y favoreciendo
la sintesis de interleucinas no inflamatorias y no citotéxicas. Todos estos
cambios, que resultarian en una reduccién de la expansion de los
linfocitos B en la mujer embarazada, podrian ayudar a establecer la
alotolerancia fetal al evitar que los anticuerpos maternos reconozcan los
antigenos fetales, lo que podria ocasionar inflamacién, citotoxicidad y
activacion del complemento (75). En linea con estos hallazgos, se ha
demostrado que los titulos de anticuerpos producidos por los linfocitos B
frente a una infeccion por el virus de la gripe estarian disminuidos en
ratonas prefiadas (76). Asimismo, en poblaciones que viven en paises de
baja renta se ha demostrado que la exposiciéon crénica a antigenos
microbianos, como Plasmodium falciparum, induce una gran cantidad
de produccién de linfocitos B de memoria atipicos circulantes (77,78).
Debido a que estos linfocitos B de memoria atipicos tienen una
capacidad reducida para producir inmunoglobulinas, su mayor niimero
podria obstaculizar la respuesta inmunitaria en futuras exposiciones a
patégenos en las embarazadas.

De modo similar, los estudios que han valorado la influencia de las
hormonas en la funcién de los linfocitos B apoyan la idea de que la
gestacion afectaria la produccién de inmunoglobulinas. Los estrégenos

incrementan la produccién de inmunoglobulina G (IgG) de los linfocitos
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B (79). Adicionalmente, los linfocitos B humanos activados aumentan la
expresion de los receptores de prolactina, la cual, a su vez, disminuye el
umbral de activacion de estos linfocitos B (80). Ademas, se ha observado
que en el embarazo se produce la glucosilaciéon del fragmento Fab y la
galactosilacion del fragmento Fc de las inmunoglobulinas (81). A pesar
de que los efectos de esta glucosilacién del fragmento Fab no se
conocen con claridad, se ha sugerido que la galactosilacion del
fragmento Fc podria estar asociada con una disminucién en la respuesta
inflamatoria que podria explicar, en parte, la remisién de la artritis
reumatoide observada durante el embarazo (82). El potencial efecto de
las propiedades antiinflamatorias de las inmunoglobulinas maternas en
la homeostasis inmunitaria y la defensa frente a los microorganismos en
el feto y el recién nacido adin no ha sido determinado.

Otras células inmunitarias también afectadas durante el embarazo
son las células presentadoras de antigenos. El nimero de células
mieloides dendriticas se incrementa durante el primer trimestre
gestacional y disminuye en el tercer trimestre, a medida que progresa la
gestacion, para alcanzar cifras similares a las que presentan las mujeres
no embarazadas (83,84). En contraposicion, el ndmero de células
plasmaticas dendriticas estd reducido durante el tercer trimestre del
embarazo (85). Existen diferencias significativas en cuanto a las células
presentadoras de antigenos entre mujeres y hombres, que son inducidas
por las hormonas sexuales y que ademds podrian ser relevantes durante
el embarazo (86). Los cambios que sufren las células presentadoras de
antigenos probablemente son importantes para el éxito del embarazo,
pero el potencial efecto que tendrian en la respuesta frente a las
infecciones o a las vacunas es atn desconocido.

Si analizamos el caso de la infeccién por el virus de la gripe en las
gestantes, los datos epidemiolégicos sugieren que durante el embarazo

se produciria un aumento de la gravedad de esta infeccién, sobre todo
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en el segundo vy el tercer trimestres de gestacion. Sin embargo, no se ha
documentado un mayor riesgo de adquirir la infeccion por el virus de la
gripe en las embarazadas (87). Estos hallazgos estarian en concordancia
con la disminucién de la inmunidad adaptativa observada sobre todo en
las etapas finales del embarazo. Las disminuciones en el nimero y la
funcién de los linfocitos CD4+ y CD8+, que son importantes para la
eliminacion de los virus de la gripe, junto con la disminucién de los
linfocitos T periféricos, podrian explicar las complicaciones de la gripe
que se observan en las embarazadas. Ademas, las células NK, que se
consideran importantes en la respuesta a la infeccién por el virus de la
gripe principalmente como secretoras de citocinas y mediadores de la
inmunidad adaptativa, al estar disminuidas en las dltimas semanas del
embarazo también podrian explicar por qué la gripe tiene un curso mas
grave en las gestantes (88).

Si bien la inmunidad durante el embarazo se encuentra alterada, ain
sigue cumpliendo un papel eficiente en defender a la madre frente a los
patégenos. El incremento de la actividad de la inmunidad innata
observado durante el embarazo explicaria la ausencia de una mayor
susceptibilidad a las infecciones en la gestacion, periodo en el cual los
cambios del sistema inmunitario se concentrarian a la prevencion de las
infecciones (68). Durante el embarazo, la inmunidad materna buscaria la
disminucién de los eventos inflamatorios para proteger al feto. Para
lograr este objetivo, se produce una disminucién en la funcién de los
linfocitos T, los linfocitos B y las células NK, que permitiria lograr el
objetivo de disminuir los eventos inflamatorios, pero tendria como
consecuencia una deficiente eliminacién de ciertos patégenos. Estos
cambios tendrian como consecuencia un mayor riesgo de desarrollar
formar clinicas mds graves de ciertas enfermedades infecciosas (66).

Finalmente, ademas de los cambios inmunitarios descritos, se debe

tener en cuenta que la placenta constituye un 6rgano inmunitario activo,
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capaz de interactuar y responder a los patégenos. El tropismo
placentario de patégenos especificos, como Listeria monocytogenes y P.
falciparum, afecta la susceptibilidad y la gravedad de ciertas
enfermedades infecciosas durante el embarazo, asi como su pronéstico
(67). La infeccién de la placenta puede activar el sistema inmunitario
materno y provocar dafo placentario y aborto espontdneo o parto
prematuro (89). A pesar de que una infeccién viral de la placenta que
desencadene wuna respuesta inflamatoria leve no interrumpiria el
embarazo, si podria activar el sistema inmunitario materno o del feto,
promoviendo una respuesta inflamatoria que conllevaria secuelas

neuroldgicas a largo plazo o de otro tipo (90).

5.1.3.2. Mecanismo de transferencia transplacentaria de anticuerpos

Los anticuerpos maternos del isotipo IgG atraviesan la placenta y
contribuyen a la inmunidad pasiva del recién nacido. Hasta la fecha, la
fisiologia y la cinética detalladas de esta transferencia se conocen solo
en parte (91). Las células totalmente diferenciadas del sincitiotrofoblasto
cubren las vellosidades coriénicas de la placenta y estdn en contacto
con la sangre materna. Estas células forman la linea celular epitelial que
posibilita el intercambio materno-fetal (92). Las células del
citotrofoblasto que subyacen a las del sincitiotrofoblasto son sus células
precursoras y actian como una barrera para la transferencia de 1gG
durante el primer trimestre del embarazo (93). El receptor neonatal para
la porcion Fc de las inmunoglobulinas (FcRn) esta localizado en la
superficie de las células del sincitiotrofoblasto y se une al dominio
constante Fc («fragmento cristalino»). El FcRn tiene una mayor avidez
para la 1gG de subclase 1, seguida de las subclases 1gGi, 1gGs vy

finalmente 1gG,. Los antigenos vacunales administrados durante el
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embarazo inducirian fundamentalmente la produccion de las subclases
1,3y 4delgG (94).

Una vez que las IgG se unen a los FcRn, los complejos entran en la
célula por endocitosis. En los endolisosomas, las moléculas de 1gG estan
protegidas frente a la destruccién solo si estan vinculadas al FcRn.
Posteriormente, estos complejos son transportados y liberados al torrente
sanguineo del feto. Los FcRn se expresan a partir de las 13 semanas de
gestacion, cuando se inicia la transferencia de anticuerpos maternos al
feto (95). Sin embargo, la eficiencia de esta transferencia evoluciona
gradualmente: entre las semanas 17 y 22, la cantidad de anticuerpos
maternos en la sangre fetal alcanza solo el 10% de la concentracion
materna, y se eleva hasta un 50% entre las semanas 28 y 32 del
embarazo. En este periodo, el citotrofoblasto se convierte en una
estructura mdas permeable y, en consecuencia, permite una mejor
transferencia de los anticuerpos maternos. Alrededor de la fecha prevista
del parto, la concentracion de anticuerpos en la sangre del feto alcanza
el 120-150% de la concentracion de estos en la sangre materna (96).

Después del nacimiento, los anticuerpos se transfieren a través de la
leche materna al recién nacido. En general, el principal isotipo de
anticuerpos en la leche materna esta constituido por inmunoglobulina A
(IgA), y alrededor del 10% de los anticuerpos transferidos por esta via
son IgG. Se ha demostrado que el calostro contiene diez veces mas
anticuerpos IgA especificos frente a la hemaglutinina filamentosa (HAF)
en comparacion con los anticuerpos IgG especificos frente a dicho
antigeno en las mujeres que habian sido inmunizadas con la vacuna
dTpa (difteria de baja carga, tétanos y tosferina acelular de baja carga)
durante el embarazo (97). En los meses posteriores al parto y en paralelo
a la disminucién de la cantidad de proteinas en la leche materna, esta
discrepancia entre IgA e IgG se reduce y las cantidades de IgA que se

transfieren son cada vez menores (97).
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En el caso de la inmunizacién materna frente al neumococo con la
vacuna de polisacaridos 23-valente, se ha observado que Ia
concentraciéon de anticuerpos especificos IgA en la leche materna es de
3 a 25 veces mas elevada, seglin el serotipo de neumococo, en
comparacioén con los anticuerpos especificos IgG (98).

En relacién con la vacunacion antigripal, se han descrito titulos mas
altos de anticuerpos especificos IgA en la leche materna de mujeres
vacunadas frente a la gripe en comparacién con las no vacunadas
durante los 6 meses posteriores al parto (99). Al parecer, el efecto clinico
de los anticuerpos transferidos mediante la leche materna estaria
restringido a la proteccion inmunitaria en las mucosas, pero conferiria
una proteccion adicional a los recién nacidos de las mujeres vacunadas

durante el embarazo.
5.1.3.3. Respuesta inmunitaria a la vacunacion durante el embarazo

El efecto del embarazo y de las hormonas sexuales en los linfocitos B y
en las células presentadoras de antigeno puede ejercer alguna influencia
en la producciéon de anticuerpos posterior a la administracién de
vacunas. Este potencial efecto estd sugerido de manera indirecta por
datos que demuestran que la magnitud de la respuesta inmunitaria a
muchas vacunas a menudo es mayor en las mujeres que en los hombres
(83).

La evidencia de la respuesta inmunitaria durante el embarazo tiene
ciertas limitaciones. Algunos estudios en gestantes que muestran una
potente inmunogenicidad en respuesta a las vacunas no incluyen un
grupo de comparacion de mujeres no embarazadas (100-102). En
relacién con la vacunacién antigripal, los hallazgos de la mayoria de los
estudios han mostrado que las embarazadas tendrian respuestas similares

frente a la vacuna antigripal estacional que las no embarazadas
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(101,103-106), mientras que otros estudios han detectado diferencias en
los titulos de anticuerpos o en las tasas de seroconversion entre ambos
grupos (107,108). Asimismo, algunos estudios de inmunogenicidad de la
vacuna de la hepatitis B (109) y de la vacuna de la fiebre amarilla (110)
demostraron una menor respuesta en las embarazadas que en las no
embarazadas. A pesar de estos hallazgos en los estudios de
inmunogenicidad, hay que sefalar que no se observé una disminucion
de la efectividad clinica de dichas vacunas administradas a gestantes
(50,51,54). Las discrepancias entre dichos estudios pueden deberse a
diferencias entre las vacunas estudiadas y las caracteristicas de las
poblaciones incluidas.

Los resultados de dos ensayos clinicos controlados realizados en
paises de alta renta han demostrado una produccién de anticuerpos
similar en respuesta a la vacuna del tétanos, la difteria y la tosferina
acelular de baja carga (dTap) tanto en mujeres embarazadas como en no
embarazadas (111,112). Asimismo, dos estudios en paises de renta baja
no mostraron ningln efecto de la gestacion en cuanto a la respuesta
inmunitaria frente a la vacunacién antitetanica (113,114).

La inmunogenicidad de una vacuna conjugada frente al SGB ha sido
estudiada en Sudéfrica (115). Aunque la respuesta vacunal no se
comparé entre embarazadas y no embarazadas, la vacuna result6
inmundgena en ambos grupos (116).

El efecto del tiempo gestacional en la respuesta a las vacunas
administradas durante el embarazo es un aspecto escasamente
estudiado. Dos estudios han mostrado una produccién similar de
anticuerpos en respuesta a las vacunas de la gripe estacional vy
pandémica durante todo el embarazo (104,117), mientras que los
hallazgos de otro estudio mostraron tasas de seroconversion tras la
vacunacion antigripal estacional mas bajas durante el primer trimestre en

comparacién con el segundo vy el tercer trimestres del embarazo (101).
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En estudios a pequena escala se han obtenido resultados contradictorios
respecto a la avidez de los anticuerpos producidos después de la
inmunizacion frente a la tosferina durante la etapa inicial del embarazo
en comparaciéon con la inmunizacién hacia el final del embarazo
(118,119).

La persistencia de anticuerpos después de la inmunizacién materna
influird en el momento ideal para realizar la vacunacién y la necesidad
de repetir dicha vacunacién en futuros embarazos; sin embargo, existe
escasa informacion disponible sobre este aspecto. La disminucion en el
titulo de anticuerpos posterior a la inmunizacién con vacuna antigripal
pandémica con adyuvante fue similar en embarazadas y no
embarazadas (108). La inmunizacion frente a la tosferina se ha
recomendado durante el segundo trimestre o a principios del tercer
trimestre con el objetivo de lograr titulos de anticuerpos suficientemente
altos cerca del momento del parto (50). En 2016, los resultados de un
estudio cuestionaron esta recomendacion, al demostrar titulos mas
elevados de anticuerpos en la sangre del cordén umbilical después de la
vacunacioén durante el segundo trimestre del embarazo, en comparacién
con la vacunacién durante el tercer trimestre (120). Estos hallazgos
sugeririan una transferencia acumulativa de anticuerpos.

En lo que respecta a las respuestas inmunitarias innatas después de la
inmunizacién materna, la evidencia es casi nula. Solo existe un estudio
que demostré que las concentraciones plasmaticas de citocinas
inflamatorias después de la vacunacion frente a la gripe estacional era
similar en gestantes y no gestantes (106). Asimismo, la reactogenicidad
posterior a la vacunacién antigripal, que se relaciona con la respuesta
inmunitaria innata o inespecifica, result6 similar en mujeres
embarazadas en comparacién con las no embarazadas (121).

En cuanto a la influencia de las caracteristicas maternas en la

repuesta a las vacunas, la mayoria de los estudios no han demostrado
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que exista un efecto significativo de la edad materna, la paridad, el
estado socioeconémico ni el peso corporal en la respuesta inmunitaria a
las vacunas administradas durante el embarazo (122-124). Solo el
estado nutricional se ha descrito como un factor que tendria cierto efecto
en la respuesta vacunal durante el embarazo, siendo esta respuesta
menor en las gestantes con deficiencias nutricionales (125,126).

El impacto de la comorbilidad materna en la inmunogenicidad de las
vacunas administradas durante el embarazo, ha sido estudiado en el
caso de la infeccion por el VIH, que ha demostrado disminuir tanto la
respuesta frente a la vacunacion antigripal (43,127) como frente a la
inmunizacién con la vacuna conjugada contra el SGB en mujeres

embarazadas en Sudafrica (128).

5.1.3.4. Interferencia entre los anticuerpos maternos y la respuesta
inmunitaria en el recién nacido

Aunque la evidencia actualmente disponible sustenta los beneficios de la
inmunizacién materna, algunos estudios también han demostrado que
podria existir una posible interferencia entre los anticuerpos maternos
IgG y la respuesta inmunitaria a las vacunas administradas a los lactantes
(129). Especificamente, los anticuerpos IgG transferidos por via
transplacentaria pueden inhibir las respuestas inmunitarias contra los
mismos antigenos relacionados después de recibir la serie de vacunacion
primaria en los primeros meses de vida. Este fenémeno se ha
denominado en inglés blunting. El blunting generalmente se resuelve
después de recibir las dosis de refuerzo en el lactante (96,130). Este
fenémeno se ha observado para los anticuerpos maternos adquiridos
tanto después de una infecciéon natural como tras la inmunizacion
materna, en especial con las vacunas del sarampién y de la poliomielitis,
aunque el efecto varia considerablemente entre las vacunas y entre los

estudios (96,131). La relevancia clinica del blunting es desconocida. De
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hecho, los datos epidemiolégicos disponibles de paises que han
implementado programas de inmunizacién materna, como es el caso de
la vacuna contra la tosferina, no han mostrado ningiin impacto negativo
en la protecciéon obtenida mediante la inmunizacién infantil frente a

dicha enfermedad (52).

5.2.Vacunas y su uso durante el embarazo

5.2.1. Generalidades

Numerosas publicaciones y opiniones de expertos en el campo de la
inmunizaciéon materna coinciden en que esta no es solo una estrategia
importante, sino que es fundamental para mejorar la salud materno-infantil.
Sin embargo, hasta la fecha no existe ninguna vacuna que haya sido
aprobada o autorizada especificamente para su uso en embarazadas. Las
vacunas autorizadas para uso en la poblaciéon adulta pueden ser
administradas a mujeres embarazadas segin necesidad y segin la
valoracion del riesgo/beneficio. Cuando el riesgo de exposicion o de
enfermedad debida a una infeccién prevenible mediante vacunas es elevado
en la madre o en el feto, y se dispone de una vacuna eficaz, el beneficio de
la protecciéon que otorga la vacuna seria mayor que cualquier potencial
riesgo tedrico asociado a su administracion. A su vez, el riesgo de la
vacunacion se considera menor que el de padecer la infeccién natural (36).

Las vacunas inactivadas contienen el agente infeccioso o uno de sus
componentes (antigenos) que es incapaz de causar la enfermedad. No
obstante, no todas las vacunas inactivadas disponibles estan recomendadas
durante el embarazo, aunque pueden ser administradas en circunstancias
especificas en las que el riesgo de una determinada enfermedad infecciosa
sea mayor que el riesgo tedrico asociado a la administracion de la

correspondiente vacuna (132).
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Las vacunas vivas atenuadas son microorganismos vivos modificados
sin capacidad patégena, pero que conservan su capacidad inmunégena. Las
vacunas vivas atenuadas generan una respuesta inmunitaria suficiente y
similar a la que causaria la infeccién natural. Aunque existe una posibilidad
remota de que puedan ocasionar la enfermedad infecciosa que previenen,
esta resultaria una infeccion leve en comparacion con el cuadro clinico que
produciria la infeccién natural (133). Durante el embarazo, las vacunas
vivas atenuadas estan contraindicadas debido al potencial riesgo teérico de
causar una infeccion fetal. Sin embargo, hasta la fecha, la administracién
involuntaria de vacunas vivas atenuadas durante el embarazo no se ha
asociado con resultados adversos perinatales, por lo que en caso de su
administracion inadvertida no estd recomendada la interrupcién del
embarazo (134).

Teniendo en consideracion tanto las caracteristicas de las vacunas
como su perfil de seguridad durante el embarazo, algunos organismos
internacionales como la OMS (135), los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) de los Estados Unidos (136) y las autoridades sanitarias en
muchos paises del mundo, como Espana (137), han considerado que ciertas
vacunas autorizadas en adultos, pero que no han sido formalmente
evaluadas o cuya ficha técnica no incluye su uso en mujeres embarazadas,
pueden ser recomendadas para su administraciéon durante el embarazo.
Estas recomendaciones de inmunizacién materna han ido evolucionando a
lo largo del tiempo, y a pesar de que la OMS actualmente recomienda la
vacunacion contra el tétanos en todas las embarazadas (138), la mayoria de
los paises desarrollados de Europa y Norteamérica, donde las tasas de
cobertura vacunal en la infancia son elevadas y el riesgo de infeccién por
tétanos en el nacimiento es insignificante, no recomiendan la vacunacion
sistemdtica de esta enfermedad durante el embarazo. De manera similar a la
vacuna antitetanica, a pesar de que la OMS no recomienda especificamente

la vacunacién contra la tosferina durante el embarazo, excepto cuando hay
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una alta carga de enfermedad en lactantes (139), en numerosos paises
desarrollados, entre los que se encuentra Espana (140), la vacunacién con
dTpa estd ya considerada como una vacunacién sistemdtica en las
embarazadas. Asimismo, el momento especifico de administracién de esta
vacuna también es variable segln las recomendaciones de cada pais (26).

Finalmente, la vacunacién antigripal durante el embarazo esta
considerada en la actualidad como un elemento esencial de la atencién
prenatal en muchos paises. En 2014, 81 de los 194 paises miembros de la
OMS informaron contar con una politica de vacunacién antigripal que
incluia a las mujeres embarazadas (141). Sin embargo, en muchos paises la
administracion sistematica durante el embarazo no es la practica estandar.
En Europa, aunque después de la pandemia de gripe A(HIN1) de 2009
aumentaron los paises que recomendaban la vacunacion antigripal en las
embarazadas, existen aln diferencias entre paises en cuanto a las
recomendaciones de acuerdo con el trimestre gestacional. En Espafa,
actualmente se recomienda la vacunacién antigripal a todas las
embarazadas en cualquier trimestre del embarazo (142).

Ciertas vacunas se recomiendan sistematicamente durante el
embarazo, mientras que otras solo se recomiendan en presencia de
determinados factores de riesgo, o se recomiendan especificamente para el
puerperio. En la tabla 2 se presenta una sintesis de las vacunas disponibles y

de las indicaciones de uso en embarazadas y puérperas en Espana.
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Tabla 2. Vacunas indicadas en el embarazo y el puerperio segtn las condiciones de riesgo en Espaiia.

Vacuna

Tipo de vacuna

Recomendacion

Dosis y tiempo de administracién durante el
embarazo

Vacunas recomendadas a todas las embarazadas

Gripe Inactivada En cada embarazo durante la temporada gripal 1 dosis administrada en cualquier trimestre de la
gestacion
Tétanos Inactivada (toxoide) Embarazadas con antecedentes desconocidos o no | 3 dosis (0, 1y 6 meses). Una de estas dosis de dT
vacunadas frente al tétanos se sustituird por dTpa (semanas 27 a 36). Las otras
dosis de dT se administraran durante o tras el
parto, manteniendo los intervalos apropiados
Embarazadas con  vacunacion  antitetdnica | Completar la vacunaciéon. Incluir dTpa (semanas
incompleta 27 a 36)
dTpa Inactivada En cada embarazo independientemente de los | 1 dosis en las semanas 27-36

antecedentes vacunales

Vacunas recomendadas a las embarazadas segiin factores de riesgo y circunstancias especiales

Hepatitis A Inactivada Recomendada en caso de presentar factores de | 2 dosis (0, 6 meses)
riesgo (riesgo ocupacional, enfermedad de base o
posexposicion) o viaje a zonas endémicas

Hepatitis B Recombinante Recomendada en caso de presentar factores de | 3 dosis (0, 1, 6 meses)
riesgo (riesgo ocupacional o enfermedad de base) o
estancias prolongadas en paises de alta endemia

Neumococo Inactivada Recomendada en caso de presentar factores de | 1 dosis

VNP23 o VCN13 riesgo (enfermedad de base)
Meningococo | Inactivada Recomendada en caso de presentar factores de | 1-2 dosis

MenC, MenACWY o
MenB

riesgo (riesgo ocupacional o enfermedad de base),
contacto estrecho con caso de EMI o epidemia, o
viaje a zona endémica

Poliomelitis

Inactivada

Viaje a zona endémica o riesgo ocupacional

1 dosis antes del viaje a zona de riesgo

Fiebre tifoidea

Inactivada
(polisacérida)

Viaje a zona endémica

1 dosis antes del viaje a zona de riesgo

Fiebre amarilla

Viva atenuada

Viaje a zona endémica (solo si riesgo muy alto

1 dosis antes del viaje a zona de riesgo
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exposicion)

Encefalitis Inactivada Viaje a zona endémica 2 dosis (0,7 dias)
japonesa

Encefalitis Inactivada Viaje con actividades al aire libre en zona | 2 dosis (0,14 dias)
centroeuropea endémica

Rabia Inactivada Administracién preexposicién si viaje de riesgo 2 dosis (0,7 dias)

Administracién posexposicién si contacto de riesgo

Vacunas recomendadas durante el puerperio, contraindicadas durante el embarazo

Triple  virica | Viva atenuada Contraindicada durante el embarazo, pero no se | Debe administrarse al menos 1 dosis durante el

(sarampion, han observado problemas de seguridad cuando se | posparto en las mujeres seronegativas para

parotiditis 'y ha administrado inadvertidamente en dicho | rubeola

rubeola) periodo

Varicela Viva atenuada Contraindicada durante el embarazo, pero la | Deben administrarse 2 dosis durante el posparto
administracion inadvertida en dicho periodo no se | en las mujeres seronegativas para varicela, con
ha asociado a varicela congénita un intervalo de al menos 4 semanas entre dosis

dTpa: difteria (baja carga), tétanos y tosferina acelular (baja carga); EMI: enfermedad meningocécica invasiva; MenACWY: vacuna meningocdcica conjugada
frente

a los serogrupos A, C, W e Y; MenB: vacuna meningocdcica frente al serogrupo B; MenC: vacuna meningocécica frente al serogrupo C; dT: vacuna contra
difteria de

baja carga y el tétano; VNC13: vacuna neumocdcica conjugada 13-valente; VNP23: vacuna neumocécica de polisacaridos 23-valente.
Adaptada del Grupo de trabajo de vacunacion en poblacién adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones (143).

36




5.2.2. Vacunas recomendadas a todas las gestantes
5.2.2.1. Vacuna antitetanica

El tétanos es una enfermedad infecciosa aguda causada por las cepas
toxigénicas de Clostridium tetani. Debido a la ubicuidad del patégeno,
su alta resistencia a las medidas de control antimicrobianas y su
transmision por via directa (contacto con heridas abiertas), la
erradicacion del tétanos mediante la vacunacién es practicamente
imposible (144).

La enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, y las tasas de
letalidad son altas: en ausencia de intervencién médica, alcanzan casi el
100% (145).

La vacunacién frente al tétanos, la tosferina y la difteria esta incluida
en los programas de vacunacién sistemdtica en muchos paises del
mundo, y en los paises desarrollados el tétanos y la difteria son
actualmente enfermedades raras. Sin embargo, el tétanos sigue siendo un
importante problema de salud puiblica en muchas regiones del mundo
donde los programas de inmunizacién son subdptimos, en particular en
los paises en vias de desarrollo. En los paises de baja renta, el tétanos es
frecuente en los recién nacidos y en las embarazadas que no han sido
correctamente inmunizadas. La mayor parte de los casos de tétanos
estan relacionados con partos producidos en condiciones de higiene
inadecuadas y con practicas no asépticas en el cuidado del cordén
umbilical, asi como por falta de higiene posnatal (146).

El tétanos neonatal puede prevenirse inmunizando a las mujeres en
edad reproductiva con TT, ya sea durante el embarazo o fuera de él. Las
vacunas antitetdnicas que contienen TT desencadenan una respuesta
inmunitaria de tipo 1gG1, y estas IgG1 son transferidas activamente a

través de la placenta al feto con un 100% de eficiencia (147). Para
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obtener una proteccién inmunitaria frente al tétanos a largo plazo se
requieren dosis de refuerzo con TT. Los recién nacidos cuyas madres no
tienen concentraciones protectoras de anticuerpos circulantes pueden
permanecer desprotegidos frente al tétanos durante los primeros meses
de vida. Por este motivo, la OMS actualmente recomienda la
administracion de dos dosis de vacunas que contengan TT en el primer
embarazo. Estas dosis deben administrarse con un intervalo de 1 mes, y
la primera dosis lo mas pronto posible durante el embarazo. Asimismo,
en los embarazos consecutivos hay que administrar una dosis de vacuna
hasta alcanzar un maximo de cinco dosis (144,148).

Hay diferentes tipos de vacunas antitetanicas, pero todas se
combinan con antigenos vacunales contra otras enfermedades: vacunas
contra la difteria y el tétanos (DT), vacunas contra la difteria de baja
carga y el tétanos (dT), vacunas contra la difteria, el tétanos y la tosferina
de células completas (DTPc), vacunas contra la difteria, el tétanos y la
tosferina acelular (DTPa), vacunas contra el tétanos, la difteria de baja
carga y la tosferina acelular y de baja carga antigénica (dTap).

En los paises cuyos programas nacionales de inmunizacién han
alcanzado altas coberturas durante décadas, las tasas de incidencia del
tétanos son muy bajas (138).

La meta mundial de eliminacién del tétanos neonatal se establecié en
la Asamblea Mundial de la Salud en 1989 con el objetivo de su
reduccién a menos de un caso por cada 1000 nacidos vivos en cada
distrito en todos los paises. En 1999, esta iniciativa fue ampliada y se
incluyé también el tétanos materno; UNICEF y la OMS relanzaron la
meta de eliminacién del tétanos materno y neonatal como un importante
problema de salud puablica (38). Se estima que, en 2015,
aproximadamente 148 millones de mujeres en edad fértil (incluyendo
mujeres embarazadas) habian recibido al menos dos dosis de vacuna

antitetanica en todo el mundo (38).
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A pesar de que la implementacién del programa para la eliminacion
del tétanos neonatal ha reducido la mortalidad por tétanos durante el
primer mes de vida en un 96% en comparacion con los casos estimados
en 1988, la OMS estima que en el mundo todavia mueren 34.000 recién
nacidos a causa de esta enfermedad (149).

A fecha de abril de 2018 hay ain 14 paises que no han logrado la
eliminacion del tétanos materno y neonatal. Por lo tanto, sigue siendo
necesario mantener los esfuerzos para conseguir la eliminacién mundial
de esta enfermedad infecciosa, sobre todo en los paises africanos y
asiaticos de donde provienen los casos de tétanos neonatal notificados
en el mundo (145,149). Estos esfuerzos se centran en mantener la
prevencion mediante la vacunacién, mejorar la atencién perinatal y
realizar profilaxis posexposicién en zonas de alto riesgo (144).

En muchos paises desarrollados, la administracién de TT se estd
realizando como parte de la vacunacién frente a la tosferina durante el
embarazo. La vacunacién frente a la tosferina se realiza con la vacuna
dTpa, que contiene TT, toxoide diftérico y el componente acelular de la
tosferina. La administracién durante el embarazo de la vacuna que solo
contiene TT no estd indicada en las mujeres que han completado las
series de inmunizacién antitetanica antes de la concepcién en los paises

desarrollados (150).

5.2.2.2. Vacuna antigripal

5.2.2.2.1.  El virus de la gripe. Presentacion clinica y carga de la

enfermedad
La gripe es una enfermedad de gran trascendencia en salud publica,

que se caracteriza especialmente por la gran variabilidad antigénica

del virus causal. Su importancia deriva de su gran capacidad de

39



difusion, su alta morbilidad, su repercusion sobre la mortalidad y sus
consecuencias econémicas, tanto en costes directos como en costes
indirectos (151).

La gripe es una infecciéon de vias respiratorias, aguda y muy
contagiosa, con un periodo de incubacién que oscila entre 1 y 3
dias, y cuyo espectro clinico oscila desde formas asintomdticas hasta
formas graves con compromiso sistémico. Su mecanismo de
transmision es por via aérea a través de gotas respiratorias, asi como
por contacto directo con las secreciones respiratorias (152).

En la mayoria de personas sanas, la infeccién aguda
generalmente es autolimitada con una duracién entre 5 y 7 dias, y se
caracteriza por un inicio abrupto de los sintomas, con fiebre (38-40
°C), escalofrios, tos, cefalea, mialgia, rinorrea, dolor faringeo,
malestar general y anorexia. La presencia de molestias
gastrointestinales, tales como vomitos, diarrea y dolor abdominal, no
es infrecuente. Sus complicaciones, entre las que cabe destacar la
neumonia viral primaria y las sobreinfecciones bacterianas
(neumonia, otitis media o bronquitis, entre otras), pueden
desencadenar un desenlace fatal (153,154).

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Orthomyxoviridae
y son virus ARN, de cadena corta y segmentados. Existen tres tipos de
virus gripales, A, B y C, cuya diferencia principal estriba en las
variaciones antigénicas de la proteina de la matriz y de la
nucleoproteina, que permiten su caracterizacion (155).

Los virus de la gripe A se clasifican en subtipos segin sus
glucoproteinas de membrana: la hemaglutinina (HA) y la
neuraminidasa (NA). Actualmente se reconocen 18 HA (H1-18)
antigénicamente diferentes y 11 NA antigénicamente diferentes (N1-
11), y su combinacién designa el subtipo de virus. Actualmente, los

subtipos H1 y H3 de la gripe A son endémicos en los humanos. Los
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virus circulantes de gripe B se clasifican en dos grupos: linaje
Yamagata y linaje Victoria (156). Los virus de la gripe A y B son
causa de las epidemias estacionales, y las vacunas actuales estan
disefadas para atacar a dichos virus. Los virus de la gripe C se
detectan con mucha menos frecuencia y causan infecciones leves,
que no representan un problema de salud pudblica. Asimismo, los
tipos de virus de la gripe difieren en la variedad de huéspedes
animales que pueden infectar: el ser humano es el Gnico reservorio
conocido de los virus de la gripe B y C, mientras que los de la gripe
A también se encuentran en otros animales (154).

Debido a sus multiples subtipos, mayor tasa de mutacion y
diversos huéspedes, los virus de la gripe A representan la mayor
amenaza pandémica y causan las formas de la infeccién de mas
importancia en humanos, principalmente por su variabilidad
antigénica. Estos virus de tipo A pueden presentar variaciones
mayores, con cambios totales en sus antigenos de superficie por
intercambio de segmentos génicos entre virus de origen animal y
humanos  (antigenic  shift), 'y variaciones menores, con
modificaciones mds o menos intensas de los antigenos por
mutaciones puntuales en su genoma (antigenic drift). En los virus de
tipo B solo se observan variaciones menores. Estas variaciones
menores, tanto para el tipo A como para el tipo B, se producen de
manera continua cada 1 o 2 anos. En cambio, las variaciones
mayores, especificas de los virus de tipo A, son fenémenos poco
frecuentes (cada 20 o 30 anos). La infecciéon por un determinado
subtipo o variedad confiere escasa o nula proteccién frente a otros
subtipos o variedades del virus. Esto explica las caracteristicas
epidemiolégicas de la gripe: al aparecer nuevas variedades de virus

ante las que la poblacién carece de anticuerpos, la infecciéon puede
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propagarse con gran rapidez y alcanzar elevadas tasas de morbilidad
(157).

Las tasas de ataque de la gripe y la gravedad de la enfermedad
varian considerablemente de temporada en temporada y en todas las
regiones del mundo. En los paises templados, los virus de la gripe
generalmente circulan de manera intensa durante los meses de
invierno, mientras que en muchos paises tropicales y regiones
subtropicales la gripe se produce durante todo el afo (158).

La OMS estima que cada ano se producen 3-5 millones de
casos graves y 290.000-650.000 muertes por gripe en el mundo
(159). Durante una epidemia de gripe suele afectarse el 5-20% de la
poblacién, lo que puede incrementarse hasta el 30-50% en caso de
pandemia (160). Aproximadamente el 25% de los procesos febriles
agudos que ocurren durante la temporada gripal podrian deberse al
virus de la gripe (161). En los Estados Unidos, las epidemias anuales
ocurridas entre las temporadas 1993-1994 y 2007-2008 causaron
una media de 63,5 (intervalo de confianza del 95% [IC95%)]: 37,5-
236,6) hospitalizaciones por 100.000 personas-ano. Las tasas mds
altas de hospitalizaciones se encontraron en los menores de 1 afo
(151,0/100.000 personas-afno; 1C95%: 105,3-659,6) y en los mayores
de 65 anos (309,1/100.000 personas-aio; 1C95%: 186,0-1103,7)
(162). Ambos grupos de edad presentan un riesgo mayor de presentar
complicaciones debidas a esta infeccion. En Espafa, seglin datos del
Centro Nacional de Epidemiologia, en la temporada 1990-2000 se
produjeron mas de 3 millones de casos y 1500 defunciones
directamente atribuibles a la gripe (163), y segin un estudio
realizado para el periodo 2005-2015 se produjeron 60.802
hospitalizaciones atribuibles a esta infeccién (142). La tasa de

hospitalizaciones en dicho estudio ascendié a 13,08 casos por
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100.000 habitantes, siendo mas alta en el grupo de menores de 5
afnos, con 45,22 casos por 100.000 habitantes (164).

En los Estados Unidos, las tasas de hospitalizacion vy
mortalidad asociadas a la gripe son mdximas en el grupo de mayores
de 65 afnos, seguido de los de 50-64 afos y de los nifios menores de
1 afo (165,166). Un hecho diferencial en situaciones de pandemia
respecto a las situaciones de epidemia anual es la edad y la
mortalidad de los afectados. Asi, por ejemplo, en la pandemia de
1918 se observd que la mayor mortalidad se daba en los adultos
jovenes y (pero no tanto) en los mayores de 64 anos (167). Este
hecho puede ir asociado a la falta de exposicién antigénica previa en
las personas mas jévenes, lo que hace que las tasas de ataque sean
mayores en estas. La gripe, por tanto, no es una enfermedad de la
poblacién geridtrica, sino que es una infeccion universal que afecta a

todas las edades y a toda la poblacién es susceptible.

5.2.2.2.2.  Efectos del virus de la gripe en gestantes y en recién
nacidos

Las embarazadas tienen un mayor riesgo de complicaciones
asociadas a la gripe; sin embargo, los mecanismos fisiopatolégicos
que subyacen al aumento del riesgo asociado a la infeccién por el
virus de la gripe en las embarazadas y sus fetos aiin no se conocen
por completo. Algunas razones que se han expuesto para explicar el
aumento de las complicaciones asociadas a la gripe y el curso clinico
mas grave en las gestantes han sido una mayor exposicién al virus
gripal por contacto con ninos, que tienen tasas mds altas de infeccion
gripal y mayor excrecion viral, asi como la falta de tratamiento
antiviral administrado a las mujeres embarazadas (168). No obstante,
a pesar de que en los Ultimos afos existe mucha mds informacion

respecto a las medidas de prevencién de la gripe y se dispone de
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mejores herramientas para el diagndstico precoz y el tratamiento
oportuno de esta enfermedad en las embarazadas, no se ha
observado una disminucién de los cuadros clinicos graves ni de las
complicaciones asociadas a la gripe en este colectivo. Esto sugiere
que la alta incidencia de enfermedad grave no puede atribuirse solo
a una mayor incidencia de infeccion.

Los cambios anatémicos y fisiolégicos que ocurren durante el
embarazo aumentan el riesgo de insuficiencia respiratoria y
complican el tratamiento de las enfermedades respiratorias
(169,170). Estos cambios consisten en una elevacion del diafragma
para acomodar el Gtero, un aumento de la frecuencia respiratoria, un
incremento de la presion intraabdominal, una disminucién de la
distensibilidad del térax y, como consecuencia, un mayor riesgo de
aspiracion. La disminucién de la capacidad funcional residual debida
a un mayor volumen espiratorio puede conllevar un colapso alveolar.
Adicionalmente, durante el embarazo, el volumen tidal aumenta para
satisfacer las necesidades de mayor oxigenacion, lo cual a su vez
aumenta la ventilacién minuto, lo que ocasiona una caida de la
presion arterial parcial de diéxido de carbono y una acidosis
metabdlica compensada. Estos cambios cardiopulmonares vy el
aumento de la frecuencia respiratoria necesario para compensar la
acidosis metabdlica hacen que las embarazadas sean mads
susceptibles a presentar complicaciones respiratorias, las predispone
al desarrollo de edema pulmonar y conlleva que estas
complicaciones sean mas dificiles de tratar (170).

El edema pulmonar también puede predisponer a que las
embarazadas desarrollen neumonias bacterianas secundarias. Los
estudios de autopsias de gestantes fallecidas durante la pandemia de

1918 sugieren que el edema pulmonar seria el entorno propicio para
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el crecimiento bacteriano secundario, y que la neumonia grave fue la
causa de la muerte de la mayoria de las gestantes (171).

Las embarazadas con comorbilidad cardiovascular, como
hipertension y enfermedad cardiaca crénica, tienen un riesgo
especialmente alto de insuficiencia respiratoria debido a la infeccion
por virus de la gripe (172).

Los cambios anatémicos y fisiol6gicos que potencialmente
aumentan el riesgo de complicaciones asociadas a la gripe se hacen
mas importantes a medida que la gestacion progresa, coincidiendo
temporalmente con una mayor morbilidad y una mortalidad mas alta
asociadas a la gripe en el tercer trimestre (173,174).

Tal y como ha sido descrito en el apartado sobre el sistema
inmunitario durante el embarazo, los cambios inmunomoduladores
que ocurren durante el embarazo tendrian su principal efecto en la
progresion de las enfermedades (175-180). Asimismo, la interrupcion
o la reduccién de esta inmunomodulacién se ha vinculado a muerte
fetal (181,182). En el caso de la gripe, se ha observado que la
replicacién del virus es significativamente mayor en las células
mononucleares de sangre periférica incubadas con suero obtenido
durante el tercer trimestre de gestacion. Cuando dichas células de
gestantes del tercer trimestre se incuban con el virus de la gripe
muestran una expresion genética antiviral reducida (183). En
modelos animales, las infecciones graves o letales debidas al virus de
la gripe durante el embarazo se han asociado a respuestas
inflamatorias exacerbadas (184). Los resultados de todos los estudios
descritos son concordantes con la posibilidad de que los cambios
inmunitarios que ocurren durante el embarazo producirian una
respuesta inmunitaria ineficiente frente al virus de la gripe, lo que en

clinica se traduciria en una infeccién gripal exacerbada. No obstante,
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estas observaciones no explican por completo el mayor riesgo de
muerte asociada a la gripe que se observa en las embarazadas.

Ademas del efecto que tiene la gripe en la morbilidad y la
mortalidad maternas, también tiene un potencial efecto en la
morbilidad y la mortalidad fetales y perinatales. La viremia y el paso
transplacentario del virus de la gripe son excepcionales, y es mas
probable que los resultados adversos en el feto sean una
consecuencia de los efectos inflamatorios de la fiebre y de la
enfermedad materna grave (185).

En una cohorte de gestantes durante la pandemia de gripe
AHTNT) de 2009 se presentaron complicaciones neonatales graves
en el 83% de las mujeres hospitalizadas por gripe grave, en
comparacién con solo el 12% de las mujeres que no requirieron
hospitalizacion (186).

A pesar de que algunos estudios no han mostrado ningin
efecto de la gripe durante el embarazo sobre las complicaciones
obstétricas (187), muchos otros han encontrado un mayor riesgo de
aborto, muerte fetal, muerte neonatal, parto pretérmino y bajo peso
al nacer (BPN) (61,152, 168,171-179).

Un estudio realizado en el Reino Unido sobre los efectos de la
pandemia de gripe A(HINT) de 2009 mostr6 que las gestantes
hospitalizadas por gripe pandémica presentaron tres veces mas riesgo
de parto prematuro (194). A pesar de que no se ha evidenciado un
efecto teratégeno directo del virus de la gripe (195), la hipertermia
materna como consecuencia de la infecciéon gripal se ha asociado
con un mayor riesgo de anomalias congénitas, en particular de
defectos del tubo neural (196). Asimismo, de acuerdo con la
hipotesis de Barker, las infecciones por gripe in utero u otras

perturbaciones de las condiciones fetales podrian tener
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consecuencias patolégicas incluso en la edad adulta, lo cual podria
atribuirse a cambios epigenéticos (197).

Aunque la mayor parte de la evidencia disponible respecto a
los efectos del virus de la gripe sugiere un incremento de las
complicaciones obstétricas, muchos de los estudios realizados han
sido cuestionados debido a limitaciones metodoldgicas (198). Una de
las limitaciones mds relevantes es la falta de concordancia entre las
definiciones de caso de complicacién obstétrica utilizadas en los
diferentes estudios. Ademas, otro sesgo analitico importante ha sido
el no considerar la interaccion del tiempo gestacional, el tiempo de
circulacion de la gripe y las variables de resultado que se pretende
analizar en los estudios (199). Por lo tanto, en futuros estudios sera
necesario tener en cuenta estas cuestiones metodoldgicas para poder
determinar el real efecto de la gripe en las complicaciones obstétricas
previamente descritas.

En relacion con el impacto de la gripe durante la infancia, los
lactantes menores de 6 meses son quienes tienen la carga mds alta de
complicaciones y de muertes asociadas a la gripe (200). En los casos
pedidtricos graves de infeccién gripal pueden presentarse
complicaciones como neumonia, insuficiencia respiratoria aguda,
infeccion  bacteriana  secundaria, convulsiones  febriles vy
complicaciones neurolégicas como encefalopatia y encefalitis
(201,202). La infeccién por el virus de la gripe también se ha
asociado con apneas en los neonatos (203). Sin embargo, en los
neonatos y lactantes son comunes las manifestaciones no febriles o
no respiratorias de la infeccién (204,205). La presentacion de la gripe
con signos clinicos inespecificos dificulta la realizaciéon de una
adecuada vigilancia epidemiolégica de esta enfermedad. Otro factor
que dificulta la estimacion de la carga real de la enfermedad es el

hecho de que las complicaciones graves asociadas a la gripe, tales
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como la neumonia, pueden ocurrir varios dias después de la
infeccion viral primaria. Por lo tanto, cuando el paciente es
hospitalizado por dicha complicaciéon, es posible que los
instrumentos diagndsticos disponibles, que son poco sensibles para
detectar la gripe cuando la carga viral es baja, den resultados falsos
negativos (206). Es probable que la carga real de la enfermedad
atribuible a la gripe en los nifios pequenos esté infraestimada en la
mayoria de los estudios realizados (207).

Al igual que el resto de la poblacién, las gestantes constituyen
un colectivo que se expone anualmente al virus de la gripe. Irving et
al. (190), en un estudio de seroprevalencia realizado en Inglaterra
durante la temporada gripal 1993-1994, observaron que el 11% de
1659 gestantes incluidas aumentaron hasta cuatro veces el titulo de
anticuerpos frente al virus de la gripe respecto a los titulos medidos
antes del inicio de la temporada gripal, lo que indica la elevada
frecuencia de exposicion a los virus circulantes.

Asimismo, segln los datos obtenidos de mujeres embarazadas
o en edad reproductiva, cada afo un 20-30% de las gestantes
tendrian una enfermedad similar a la gripe (ILI, influenza like illness)
y la mitad de estas mujeres (10%) tendria una gripe confirmada por
laboratorio (208). Por lo tanto, la gripe constituye una de las
infecciones mas comunes durante el embarazo, y las gestantes sufren
una cantidad desproporcionada de la carga de enfermedad de la
gripe cada afno.

Ademads de en las embarazadas y las puérperas, las
infecciones gripales graves se presentan con mas frecuencia en los
ancianos (mayores de 65 anos), los nifos pequeios, las personas con
obesidad morbida y aquellas con comorbilidad (enfermedad

pulmonar, enfermedad cardiaca, diabetes o inmunosupresion) (209).
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Por lo tanto, las gestantes con comorbilidad también pueden

constituir un grupo particularmente vulnerable.

5.2.2.2.3.  Morbilidad y mortalidad asociadas a la gripe en
gestantes, recién nacidos y lactantes

5.2.2.2.3.1. Morbilidad y mortalidad asociadas a la gripe
pandémica en gestantes

Durante las pandemias de gripe se ha observado que las
embarazadas tenian un mayor riesgo de complicaciones
asociadas a la gripe, y que presentaban una alta tasa de
hospitalizaciones y una alta tasa de mortalidad. Antes de contar
con pruebas de diagnéstico rapido y con programas de vigilancia
poblacional, esta mayor carga de enfermedad de la gripe en las
gestantes se determiné basandose en series de casos hospitalarios.
Durante la pandemia de 1918, la tasa de letalidad en las gestantes
fue del 27%, y alcanzé el 45% en las embarazadas que
requirieron hospitalizacién (210). Durante la pandemia de 1957,
la gripe fue la primera causa de mortalidad materna,
representando el 20% de todas las muertes en gestantes (211); en
el Estado de Nueva York, de las 216 muertes documentadas aquel
afo, 22 ocurrieron en gestantes no vacunadas, de las que solo
siete tenian una enfermedad de base (212). En ambas pandemias,
las tasas de mortalidad fueron mas altas en las gestantes en los
dltimos trimestres de la gestacion (193-195). Asimismo, en
estudios post mortem se demostré que la causa de la muerte en
las mujeres embarazadas era la insuficiencia respiratoria causada
por una neumonia primaria fulminante en lugar de una neumonia

bacteriana secundaria, que constituy6 la causa mas frecuente de
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muerte en las victimas no embarazadas durante dichas pandemias
(213).

Durante la pandemia de gripe A (HINT1) de 2009 fue la
primera vez que pudo evaluarse el impacto de la gripe
pandémica en embarazadas utilizando las nuevas herramientas
de vigilancia epidemiolégica disponibles. De manera similar a las
pandemias anteriores, desde los inicios de la de 2009 el
embarazo fue reconocido como un potencial factor de riesgo para
presentar complicaciones asociadas a la gripe y para tener un
ingreso hospitalario (214,215). Van Kerkhove et al. (216)
analizaron en un gran metaanalisis los datos provenientes de
estudios observacionales realizados en 10 paises, y calcularon un
riesgo relativo (RR) de 6,8 (IC95%: 4,5-12,3) para hospitalizacién
y de 1,9 (IC95%: 0,0-2,6) para muerte debida a la gripe A (HINT)
de 2009, confirmada por laboratorio, en mujeres embarazadas en
comparacién con mujeres en edad fértil no embarazadas. En este
estudio, el RR para la muerte debida a la gripe pandémica no
resulté estadisticamente significativo, debido a que existia una
gran variabilidad en cuanto a las tasas de letalidad en las
embarazadas en los paises incluidos en el metaandlisis. Por
ejemplo, en uno de ellos, que correspondia a un andlisis de los
datos obtenidos en el Emerging Infections Program (EIP; un
proyecto colaborativo entre los CDC y 10 Estados de los Estados
Unidos), Creanga et al. (217) mostraron que, en comparacion con
las mujeres no embarazadas en edad fértil, las embarazadas
tuvieron estancias hospitalarias mas cortas, pocas tuvieron el
diagnéstico de neumonia en el momento del alta hospitalaria y
finalmente tuvieron menor probabilidad de ser admitidas en
cuidados intensivos o de morir debido a la gripe pandémica. En

consecuencia, las diferencias segln los paises evidenciadas en el
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metaanalisis de Van Kerkhove et al. (216) podrian atribuirse a
diferencias en la calidad de la atencién obstétrica y de los
servicios de cuidados criticos, a comportamientos especificos de
la poblacién relacionados con la demanda de atencién sanitaria
y, lo mas importante, al nivel de sensibilizaciéon del personal
sanitario respecto a los riesgos de la infeccion por el virus de la
gripe en las embarazadas, y en consecuencia las practicas de
prescripcion de antivirales y de hospitalizacion preventiva en este
colectivo. De todas formas, de manera similar a lo observado
durante las pandemias gripales de 1918 y 1957, en los estudios
en que se ha realizado un analisis conjunto de los datos
procedentes de diversos paises, las embarazadas constituian una
fraccién desproporcionada del total de las muertes observadas en
mujeres en edad fértil durante la pandemia gripal de 2009
(216,218). Los datos de algunos estudios respecto a las
hospitalizaciones asociadas a la gripe A (H1N1) pandémica en
paises de alta renta se describen en la tabla 3.

En Espafia existen escasos datos publicados sobre la gripe
pandémica. Un estudio prospectivo de cohortes que incluy6
mujeres embarazadas y no embarazadas en edad reproductiva
con un diagnéstico comprobado de gripe pandémica A (HINT)
de 2009, y que fueron admitidas en cualquiera de los 13
hospitales espanoles participantes entre el 12 de junio y el 10 de
noviembre de 2009, demostré que las embarazadas, en
comparacién con las no embarazadas, se encontraban
principalmente en el tercer trimestre del embarazo, eran mas
jovenes, eran en mayor proporcién de origen no espafol, tenian
un nivel de educacién superior y presentaban mayor probabilidad
de haber realizado algin viaje antes del comienzo de los

sintomas de la gripe. Finalmente, de las embarazadas incluidas en
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dicho estudio ninguna falleci6 ni requirié cuidados intensivos
como consecuencia de la infeccién por gripe pandémica (219).
Los resultados de este estudio sobre los efectos de la gripe
pandémica en las embarazadas son discordantes con la evidencia
previamente publicada en el mundo. Sin embargo, hay que tener
en cuenta el contexto de atencion clinica en el que se realizan los
estudios en embarazadas, tal como lo ha demostrado otro estudio
espaniol (220) que incluyé 98 embarazadas y 112 mujeres no
embarazadas con gripe A (HIN1) de 2009. En este estudio, la
gripe pandémica de 2009 no estuvo asociada con peores
resultados en mujeres embarazadas hospitalizadas en
comparacién con mujeres no embarazadas en edad reproductiva,
pero los autores especificaron que habia que tener en cuenta que
esto se produjo en un contexto de diagnéstico y terapia antiviral
precoces. En dicho estudio, un porcentaje mayor de gestantes en
comparacién con no gestantes recibieron tratamiento antiviral
temprano (41% versus 28%; p = 0,03). Asimismo, la gripe tuvo
una evoluciéon mas grave en las pacientes no embarazadas que en
las embarazadas en cuanto a los resultados de ingreso en la UCI
(18% versus 2%; p <0,001) y de muerte (5 versus 0; p = 0,06)
(220).
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Tabla 3. Principales estudios publicados sobre hospitalizaciones relacionadas con la pandemia de gripe A (HIN1) 2009 en

gestantes.

Caracteristicas del
estudio

Estados Unidos
Louie et al. (221)

Estados Unidos
Creanga et al. (217)

Canada
Rolland-Harris et al. (222)

Espana
Morales et al. (219)

N.° mujeres con No Embarazadas Puérperas No Embarazadas No Embarazadas No Embarazadas
gripe A (HINT) embarazadas embarazadas embarazadas embarazadas
2009 137 94 8 1088 489 1341 263 170 49
20-24 20-24 25-34 25-34 30-34 30-34
Edad media o grupo | 28 26 28 (16,4%)* (32,7%)* (34,8%)* (48,3%)* (11,4%) (38,8%)
de edad (afios) (15-44)* (16-42)* (22-33)* 25-29 25-29 35-44 35-44 >34 >34
(19,2%)* (28,6%)* (31,2%) (14,1%) (35.9%) (26,5%)
Trimestre
gestacional
Primero N/A N/A N/A N/A 27.(5,5%) N/A N/A N/A 4 (8,2%)
Segundo 144 (29,4%) 8 (16,3%)
Tercero 280 (57,3%) 37 (75,5%)
Obesidad: | Obesidad:
o, o,
Comorbilidad 82/137 32/93 2/8 330 333 379 51 l\zng’ '58/ 0 l\(s)n(f;'g )
0/.\% 0/ \% 0/ \% 0/ \* 0/ \* o, o, . .
(60%) (34%) (25%) (30,3%) (68,1%) (28,3%) (19,4%) (22.5%) (12,2%)
Ingreso en la unidad
de cuidados 41 (30%) 18 (19%) 4 (50%) 252 (23,2%)* | 57(11,7%)* 230(17,2%) | 29 (11%) N/A N/A
intensivos
Xfer;t;'nalccf” (336(;! /2)§ (113431)* 3/8 (38%)* | 137 (12,6%)* | 27 (5,5%)* | N/A N/A N/A N/A
(o} (o}
Tratamiento 28/82 30/60 o o o 112 o
antiviral” (34%) (50%) 3/7 (43%) 892 (82%) 423 (86,5%) | N/A N/A (65,9%) 34 (69,4%)
Tratamiento 80/137 42/94 o 95 o) \x
antibidtico (58%) (45%) 7/8 (88%) N/A N/A N/A N/A (73,1%)* 16 (39%)
Estancia media " " " " " <3dias: 52 | <3dias: 24
hospitalaria 4 (1-41) 3 (1-76) 6 (1-36) 3 (0-145) 2 (0-46) N/A N/A (33,1%) (55,8%)
Muerte 17 6 2 31 (2,9%) 5 (1%) 52 (3,9%) 4 (1,5%) N/A N/A

* Diferencias estadisticamente significativas entre embarazadas y no embarazadas/puérperas (p <0,05).
**En el estudio de Louie et al. se refiere al tratamiento antiviral las primeras 48 horas.
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5.2.2.2.3.2. Morbilidad y mortalidad asociadas a la gripe
estacional en gestantes

Durante las temporadas de gripe no pandémica, las embarazadas
tienen una incidencia de enfermedad respiratoria aguda y de
infeccion por el virus de la gripe comparable a la de las mujeres no
embarazadas de la misma edad (102,171,204-208). Sin embargo, las
embarazadas experimentan una carga de enfermedad grave debida a
la gripe estacional desproporcionadamente mayor. En los Estados
Unidos, en un andlisis de tres temporadas interpandémicas de gripe,
de 2005-2006 a 2007-2008, las embarazadas representaron el 2,9%
de todos los adultos hospitalizados con gripe confirmada por
laboratorio (227). Esta proporcién estaria muy por encima de la
fraccién de la poblacién de los Estados Unidos que se encuentra
embarazada en un momento dado. Adicionalmente, en un estudio
que analizd las temporadas de gripe estacional de 2005-2006 a
2008-2009, Creanga et al. (217) observaron que las hospitalizaciones
asociadas a la gripe en gestantes representaron un 23,5% de todas los
hospitalizaciones asociadas a la gripe en mujeres en edad
reproductiva.

Numerosos estudios observacionales han cuantificado la carga
excesiva o el riesgo de enfermedad mediante la estimacion de las
hospitalizaciones o de las muertes en mujeres embarazadas en
comparacién con no embarazadas. La mayoria de estos estudios se
han llevado a cabo en Norteamérica y tienen ciertas diferencias en la
metodologia utilizada, por lo que la comparacién entre ellos no
siempre es posible.

En uno de los primeros estudios, realizado en los Estados
Unidos por Neuzil et al. (152), se analizaron datos de gestantes que

recibian atencién sanitaria como parte del programa Medicaid de
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Tennessee, correspondientes a 20 temporadas de gripe (1974-1993).
En dicho estudio se estimaron las tasas de hospitalizaciéon por
enfermedad cardiopulmonar durante tres temporadas (temporada de
gripe, temporada de perigripe y temporada de no gripe) en gestantes,
no gestantes y puérperas. Durante el periodo de gripe, las
embarazadas sin patologia asociada tuvieron significativamente tasas
mas altas de hospitalizaciéon (6,46, 12,58 y 21,74 por 10.000
mujeres-mes en el primero, segundo vy tercer trimestre de gestacion,
respectivamente), en comparacién con tasas de 5,37 y 5,62 por
10.000 mujeres-mes en no embarazadas y puérperas. Segin estas
estimaciones, la tasa de hospitalizaciones durante la temporada
gripal en las gestantes aumentaba conforme lo hacia la edad
gestacional. Ademds, los autores, para estimar los eventos atribuibles
a la gripe en la cohorte de estudio, calcularon el riesgo atribuible
restando a las tasas obtenidas durante el periodo de gripe las tasas
obtenidas durante el periodo de perigripe. En las gestantes sanas,
dichas estimaciones mostraron un riesgo atribuible a la gripe de 3, 6
y 10 hospitalizaciones por 10.000 mujeres-mes durante el primer, el
segundo vy el tercer trimestres del embarazo. Y en las gestantes con
patologia de base, como asma o diabetes, este riesgo atribuible a la
gripe ocasion6 31, 16 y 21 hospitalizaciones por 10.000 mujeres-
mes durante el primer, el segundo y el tercer trimestres,
respectivamente (174).

En otro estudio realizado en los Estados Unidos, Hartert et al.
(228) analizaron la morbilidad materna y perinatal en 58.640
gestantes durante las ocho temporadas de 1985-1986 a 1993-1994, y
observaron que la tasa de hospitalizacién en las gestantes con asma
bronquial aumentaba hasta 90 casos por 1000 en el tercer trimestre,
en comparaciéon con 4 por 1000 en las gestantes sanas (228).

Adicionalmente, otros dos estudios que analizaron el riesgo de
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hospitalizaciones durante el embarazo en los Estados Unidos de
1998 a 2008 encontraron que las hospitalizaciones asociadas a un
diagnéstico de enfermedad cardiopulmonar durante la temporada de
gripe tuvieron no solo estancias mas prolongadas, sino que ademas
representaron mayores costes sanitarios en comparacién con las
hospitalizaciones debidas a otros diagnésticos (229,230).

En Canada, Dodds et al. (173) realizaron un estudio en una
cohorte histérica de 134.188 gestantes de Nova Scotia durante 13
temporadas de gripe (1990-2002). Las tasas de hospitalizaciones por
enfermedad respiratoria en la temporada gripal fueron mas bajas que
las halladas en el estudio de Neuzil et al. (174), con cifras de 2,4, 3,0
y 7,4 hospitalizaciones por 10.000 mujeres-mes para las gestantes
sanas durante el primer, el segundo y el tercer trimestres,
respectivamente, en comparaciéon con 1,4 hospitalizaciones por
10.000 mujeres-mes en mujeres no embarazadas. Las gestantes con
comorbilidad  también  presentaron tasas mds altas de
hospitalizaciones por eventos respiratorios durante la temporada
gripal, con tasas de 16,3, 19,4 y 44,9 hospitalizaciones por 10.000
mujeres-mes para las gestantes sanas durante el primer, el segundo y
el tercer trimestres, respectivamente, en comparacién con 5,7
hospitalizaciones por 10.000 mujeres-mes en mujeres no
embarazadas (173). Schanzer et al. (231), en otro estudio realizado
en Canad4, también hallaron que aproximadamente 300
hospitalizaciones de mujeres embarazadas por afo eran atribuibles a
la gripe, de las cuales 140 correspondian a mujeres con
comorbilidad. Esto supone una tasa de hospitalizaciéon de 150 por
100.000 mujeres embarazadas por ano. El asma fue el factor de
riesgo mas importante en este estudio, y las embarazadas con asma
tuvieron 450 hospitalizaciones por 100.000 mujeres embarazadas

atribuibles a la gripe.
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Muy pocos estudios han valorado el exceso de visitas médicas
por enfermedad respiratoria aguda en embarazadas durante la
temporada gripal. En el estudio de Dodds et al. (173) en Canadd no
se evidencié un aumento de la tasa de visitas ambulatorias durante la
temporada de gripe en gestantes en comparacién con no gestantes.
Solo en un estudio en el que se incluyeron cinco temporadas de
gripe, de 1975-1976 a 1979-1980, Mullooly et al. (232) demostraron
un incremento significativo de las visitas médicas relacionadas con la
gripe, pero Unicamente durante una temporada epidémica. Este
estudio incluia un analisis de pocas temporadas de gripe y no
estratifico los resultados por trimestre gestacional; por lo tanto, es
posible que haya una limitacién del poder estadistico para detectar
una asociacion.

Basandose en todos los datos provenientes de los estudios
comentados, puede concluirse que, hasta la fecha, la evidencia
disponible indica que existe una carga de enfermedad significativa
asociada a la gripe estacional durante el embarazo. En la tabla 4 se
encuentra un resumen de todos los estudios poblacionales que han
estimado la morbilidad asociada a la gripe estacional en gestantes.

En relacién con los aspectos metodoldgicos de los estudios
descritos, deben hacerse algunas consideraciones. La mayoria de los
estudios observacionales realizados han utilizado resultados proxy
para estimar la carga de enfermedad asociada a la gripe (como los
codigos de diagnéstico de enfermedades cardiopulmonares o de
enfermedad respiratoria aguda durante la temporada de gripe). Esta
estrategia de andlisis puede haber originado ciertos sesgos, como un
sesgo de deteccion (ascertainment bias), al haber capturado
exposiciones o resultados que no eran atribuibles a la gripe, o un
sesgo de clasificacion al atribuir casos a la gripe que debieron ser

atribuidos a otros virus respiratorios no gripales.
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Tabla 4. Principales estudios publicados sobre morbilidad asociada a la gripe estacional en gestantes en Norteamérica y Europa.

Consideraciones analisis estadistico

Exceso de morbilidad (RTI, 1C95 %)

/(\:f:g; Anos d ¢ Gripe Estratificacion Estratificacién Grupo de Tercer
(ref.) estudio, Variables resultado | Disefio del | confirmada segiin segiin compgracién Primer Segundo | trimestre
) lugar estudio por comorbilidad trimestrel trimestre | trimestre
laboratorio gestaciona
Mullooly | 1975-1979, | Visitas médicas por | Base No No No Mujeres no RTI no calculada. Exceso de
et al. Oregon enfermedad poblacional, embarazadas | eventos por gripe significativo
(1986) (EE.UU.) respiratoria aguda | cohorte durjnte temporada de gripe
(232) retrospectiva epidémica 1978
Neuzil et | 1974-1993, | Hospitalizaciones Base No Si Si Puérperas 3,1 (0,4- 6,3 (2,9- | 10,5 (6,7-
al.* Tennessee por enfermedad poblacional, 5,7) 9,7) 14,3)
(1998) (EE.UU.) cardiorrespiratoria | cohorte
(174) retrospectiva
Hartert et | 1985-1993, | Hospitalizaciones Base No No St Mujeres Categoria | 1,50 2,81
al. Tennessee por enfermedad poblacional, embarazadas referencia | (1,01- (1,98-
(2003) (EE.UU.) respiratoria cohorte primer 2,23) 3,99)
(228) retrospectiva trimestre
Dodds et | 1990-2002, | Hospitalizaciones Base No Si Si Mujeres no 1,74 (1,0- | 2,1(1,3- | 5,1(3,6-
al.** Nova por enfermedad poblacional, embarazadas 8) 3,3) 7,3)
(2007) Scotia respiratoria cohorte (misma
(173) (Canada) retrospectiva cohorte 1 afio | 2,9 (1,5- 3,4(1,9- | 7,9(5,0-
antes del 5,4) 6,0) 12,5)
embarazo)
Schanzer | 1994-2000, | Hospitalizaciones | Base No Si No Mujeres no RTI = 18 para mujeres embarazadas
et al. Canada por enfermedad poblacional, embarazadas | frente a mujeres no embarazadas
(2007) respiratoria cohorte
(231) retrospectiva
Creanga | 1998-2008, | Estancia Base St No No Mujeres no RTI no estimada. Mujeres no
et al. 10 centros | hospitalaria, poblacional, embarazadas | embarazadas presentaron mayores
(2011) EIP ventilacion cohorte estancias, tuvieron mas
(217) (EE.UV.) mecdnica, retrospectiva probabilidad de ventilacion
ingreso UCI, mecanica, ingreso en UCI,
diagnéstico de diagnéstico de neumonia al alta.
neumonia y muerte No hubo diferencias en tasas de
entre las letalidad
hospitalizaciones
por gripe
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Merk et | Suiza, Numero necesario | Base No No Si Sin grupo de Media hospitalizaciones atribuibles
al. 2003-2009 | a vacunar poblacional, comparacién | a gripe por 100.000 embarazadas =
(2014) Hospitalizaciones | cohorte 30,2
(233) atribuibles a gripe | retrospectiva Media hospitalizaciones por
(diagndsticos de temporada gripe en 1 trimestre: 6
gripe y de (rango: 1-10); 2° trimestre: 14
enfermedad (rango: 6-26); 3 trimestre: 11
respiratoria (rango: 1-14)
posiblemente
relacionada con
gripe)
Jitetal. Reino Estudio de coste- Base No No Si Sin grupo de Incidencia anual de
(2011) Unido, efectividad de poblacional, comparacién | hospitalizaciones por gripe en
(234) (2000- vacunacion de cohorte embarazadas: 0,13%
2009) gripe estacional en | retrospectiva Riesgo de hospitalizacién por gripe
gestantes en 1- trimestre: 0,09% (EE: 0,01); 2°
trimestre: 0,11% (EE: 0,02); 3
trimestre: 0,2% (EE: 0,03)
Riesgo de visitas ambulatorias por
gripe en 1- trimestre: 2,5% (DE:
0,4), 2° trimestre: 2,7% (DE: 0,5); 3-
trimestre: 2,3% (DE: 0,4)

DE: desviacion estandar; EE: error estandar; EIP: Emerging Infections Program; IC95%: intervalo de confianza al 95; RTI: razén de tasa de incidencias; UCI: unidad de

cuidados intensivos.

*Se muestran los riesgos atribuibles a la gripe en gestantes sanas (tasas de hospitalizaciones por 10.000 mujeres mes en cada trimestre del embarazo en temporada de

gripe menos las tasas de hospitalizaciones en cada trimestre del embarazo en temporada de perigripe).
**Se muestran las RTI primero en gestantes sanas y luego las RTI en gestantes con comorbilidad.

Adaptada de Phadke et al. (62).
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Ciertamente, estos posibles sesgos en los estudios
observacionales publicados que han medido la carga de enfermedad
atribuible a la gripe en gestantes hacen que las comparaciones
directas entre ellos sean complejas. Sin embargo, se debe constatar
que los estudios que minimizan estos sesgos al estudiar solo los casos
de gripe confirmada por laboratorio han dado resultados
notablemente consistentes, que fortalecen adin mas las conclusiones
de los estudios observacionales realizados previamente. Por ejemplo,
en el andlisis de los datos del EIP, mas del 70% de las
hospitalizaciones debidas a la gripe confirmada por laboratorio en las
embarazadas se producian durante el segundo o el tercer trimestres,
en concordancia con los hallazgos de los estudios observacionales
sobre la gripe pandémica y la gripe estacional (217,227).

De hecho, desde nuestro punto de vista, las estimaciones de la
incidencia de la enfermedad por gripe que se basan en resultados
proxy pueden subestimar la carga real de enfermedad por gripe en
las embarazadas. Esto se produciria debido a varias razones. En
primer lugar, las enfermedades respiratorias causadas por el virus de
la gripe pueden asociarse a otros diagndsticos de complicaciones
obstétricas, y estas a su vez pueden suplantar el diagnéstico de gripe
en las bases de datos administrativas. En segundo lugar, al utilizar
bases de datos que se basan en los registros de nacidos vivos se
excluirian sistematicamente las embarazadas que pudieron padecer
una infeccion gripal en las etapas iniciales del embarazo y sufrir un
aborto como resultado. Finalmente, el potencial sesgo de
clasificacién al incluir casos producidos por virus no gripales puede,
en realidad, diluir la estimacion de la gravedad de los casos
atribuibles a la gripe.

En cuanto a la mortalidad por gripe estacional en las

embarazadas, ha sido inadecuadamente caracterizada y por lo tanto

60



se desconoce. En un extenso metaanalisis, Mertz et al. (235) solo
encontraron un estudio que daba informacién respecto al embarazo
como un factor de riesgo de muerte por gripe estacional, y basandose
en ese estudio llegaron a la conclusiéon de que el embarazo no
constituia un aumento del riesgo de muerte. Es importante sefialar
que los estudios previos cuyo objetivo fue estimar la asociacion entre
el embarazo y la muerte debida a la gripe estacional se
caracterizaron por tener poco poder estadistico para calcular dicho
riesgo. En un estudio realizado por Callaghan et al. (236) se
reportaron solo 40 muertes maternas atribuibles a la gripe durante las
temporadas gripales de 1998-1999 a 2004-2005, segin datos
provenientes del Pregnancy Mortality Surveillance System (PMSS) de
los CDC(236). Otros andlisis similares de datos provenientes del
PMSS de 1979-1997 y de 2006-2010 muestran que no hubo casos de
muertes especificamente atribuidos a la gripe, lo cual excluye
cualquier posibilidad de evaluar el riesgo de mortalidad asociada a la
gripe. De manera similar, los ensayos clinicos previos sobre
inmunizaciéon materna frente a la gripe también carecian de
suficiente tamafio muestral como para permitir detectar cualquier
efecto protector de la vacunacién frente a la muerte asociada a la
gripe (42,43). No obstante, un andlisis conjunto de los tres ensayos
clinicos recientemente completados sobre la vacunacién antigripal
en embarazadas podria dar nueva informacioén, en un futuro cercano,
en lo que respecta a la mortalidad asociada a la gripe estacional
(237).

Tempia et al. (187), utilizando datos de estadisticas vitales en
Sudafrica de 1999 a 2009, estimaron la mortalidad atribuible a la
gripe en mujeres embarazadas no infectadas e infectadas por el VIH.
Los resultados muestran un RR de muerte debida a gripe estacional

en gestantes no infectadas por el VIH de 2.4 respecto a las mujeres
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no embarazadas. Hasta la fecha, este es el Unico estudio de
mortalidad por gripe estacional que se ha realizado utilizando
modernas herramientas epidemiolégicas (187).

Un aspecto que cabe destacar es que la mayoria de los
estudios de carga de la enfermedad por gripe en embarazadas se han
llevado a cabo en paises desarrollados, como los Estados Unidos y
Canadd, y son muy escasos o inexistentes los realizados en otras
regiones desarrolladas, como Europa. El Centro Europeo para la
Prevencién y Control de Enfermedades (ECDC) puso énfasis en la
necesidad de realizar estudios europeos sobre vacunacion materna, y
en concreto sobre la vacunacién materna antigripal en este
continente (238), debido a que las recomendaciones de vacunacién
en las embarazadas se basaban sobre todo en la evidencia
proveniente de Norteamérica. Resulta claro que es necesaria una
informacion especifica europea, debido no solo a la heterogeneidad
de la gripe en el mundo, sino también a diferencias intrinsecas a los
servicios sanitarios en las distintas regiones del mundo. En un estudio
realizado en Suecia, cuyo objetivo principal era determinar el
nimero necesario de mujeres a vacunar para prevenir una
hospitalizaciéon por gripe en gestantes, se estimé que durante las
temporadas de gripe de 2003-2004 a 2008-2009 la media de
hospitalizaciones atribuibles a la gripe ascendi6 a 29 por temporada
gripal, lo que correspondia a una tasa media de 30,2
hospitalizaciones por 100.000 embarazadas (233). En contrate, en el
estudio de Jit et al. (234) de coste-efectividad de la vacunacion
antigripal en Inglaterra, durante las temporadas de gripe de 2000-
2001 a 2008-2009, segln el modelo utilizado para estimar el nimero
de hospitalizaciones atribuibles a gripe en gestantes la cifra ascendia
a 815 hospitalizaciones anuales, lo que corresponde a una

incidencia anual de un 0,13% de hospitalizaciones. Esta gran
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variabilidad en los resultados de estos estudios europeos, en los que
se utilizaron modelos matemdticos para realizar las estimaciones de
las hospitalizaciones atribuibles a la gripe, puede deberse
principalmente a diferencias metodolégicas en la estimacién de la
morbilidad asociada a la gripe en gestantes, pero también podria
atribuirse a diferencias reales en la carga de la gripe en cada uno de
estos paises. Por tales motivos, sigue siendo muy importante disponer
de més datos de la morbilidad y la mortalidad asociadas a la gripe en
los paises desarrollados y no desarrollados, para poder establecer el
verdadero impacto que tendrian los programas de inmunizacion
materna.

Tras la publicacion del tercer articulo que forma parte de esta
tesis doctoral por compendio de publicaciones, en el que se
estimaron las tasas de hospitalizacién y de visitas ambulatorias
asociadas a la gripe en gestantes de Cataluna, Mazagatos et al. (221)
publicaron un estudio en el que estimaban el riesgo asociado a
hospitalizacion por gripe grave confirmada por laboratorio en
mujeres embarazadas durante las temporadas de gripe de 2010-2011
a 2015-2016 en Espana. Los autores senalan que las embarazadas
tendrian un riesgo 7,8 veces mas alto de ser hospitalizadas por una
gripe grave en comparaciéon con las mujeres no embarazadas. En
dicho estudio también se reportaron coberturas vacunales frente a la
gripe muy bajas, del 3,6%. Los resultados de este estudio aportan
informacién adicional respecto a los hallazgos mostrados en la
presente tesis doctoral y estdin en consonancia con ellos,
demostrando que las gestantes, ademads de presentar un mayor riesgo
de hospitalizacién y de visitas ambulatorias atribuibles a la gripe,
tienen también un mayor riesgo de desarrollar formas clinicas graves

de gripe en comparacién con las mujeres no embarazadas (239).
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5.2.2.2.3.3. Morbilidad y mortalidad asociadas a la gripe en
neonatos y lactantes

En los Estados Unidos se ha descrito que hasta un 10% de los
lactantes requeririan atencién médica por una enfermedad
asociada a la gripe, incluyendo hospitalizacion (240,241). Los
datos provenientes de paises de baja y mediana renta son mas
escasos, pero en una revisién sistemadtica sobre la carga que
representa la gripe en las hospitalizaciones por enfermedad
respiratoria en la edad pediitrica en todo el mundo se ha
estimado que esta enfermedad causa unas 870.000
hospitalizaciones por afo en menores de 5 anos (135/100.000
ninos por ano). Estas cifras incluyen 374.000 hospitalizaciones
por afo que ocurren en nifos menores de 1 afo (284/100.000
ninos por ano), de las cuales 228.000 son de lactantes menores
de 6 meses (242). Asimismo, en este estudio se evidencié que la
tasa de hospitalizaciones asociadas a la gripe confirmada por
laboratorio fueron tres veces mas altas en los paises de baja y
mediana renta que en los paises de ingresos altos (242).

En un estudio previo de base poblacional realizado en los
Estados Unidos durante las temporadas de gripe de 2002-2003 y
2003-2004, la tasa promedio anual de hospitalizaciones
asociadas a la gripe en lactantes menores de 6 meses ascendia a
450/100.000 nifos, frente a 90/100.000 hospitalizaciones en
ninos de 6 a 23 meses de edad y 30/100.000 hospitalizaciones en
el grupo de edad de 24 a 59 meses (243). En otro estudio en el
que se analizaron datos de la temporada gripal 2016-2017 en los
Estados Unidos se identificaron 18.184 hospitalizaciones
asociadas a la gripe confirmada por laboratorio, y la incidencia
acumulada en menores de 5 anos fue de 44 hospitalizaciones por

100.000 ninos (244).
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A pesar de que las hospitalizaciones asociadas a la gripe son
importantes, las visitas ambulatorias son mucho mas frecuentes
en todos los grupos de edad. En los nifos pequeios, la gripe
tiende a ser mas grave y requiere con mayor frecuencia
hospitalizacién en comparacién con los pacientes mayores.
Durante los anos 2002 a 2004, las tasas de visitas ambulatorias
atribuibles a la gripe en los Estados Unidos, en grupos de edad
comparables, resultaron aproximadamente 10, 100 y 250 veces
mas altas que las tasas de hospitalizacion en nifos menores de 6
meses, en ninos entre 6 y 23 meses y en ninos entre 24 y 59
meses de edad, respectivamente (243).

Las estimaciones de la mortalidad pediétrica global sugieren
que la mas alta proporcién de muertes asociadas a la gripe
ocurren durante el primer ano de vida, y que el 2,8% de todas las
muertes en este grupo de edad en el mundo son causadas por la
gripe (245). Ademds, se ha estimado que, para el periodo 1999-
2015, el nimero total de muertes anuales por enfermedades
respiratorias asociadas a la gripe en menores de 5 anos oscilaria
entre 9243 y 105.690 muertes en todo el mundo (246). No hay
evidencia respecto a la mortalidad global especifica para el
subgrupo de menores de 6 meses. Sin embargo, en un estudio
realizado en los Estados Unidos se estimé una tasa de mortalidad
asociada a la gripe confirmada por laboratorio de 0,88 por
100.000 menores de 6 meses entre los afnos 2003 y 2004 (200).
Asimismo, desde 2004, afo en que la mortalidad pediatrica
asociada a la gripe pas6 a ser de notificaciéon obligatoria en los
Estados Unidos, el nimero total de muertes asociadas a la gripe
en cada temporada gripal ha oscilado entre 37 y 171. Durante la

pandemia por el virus de la gripe A(HTNT1) de 2009, el nimero de
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muertes fue ain mayor, con 358 muertes asociadas a la gripe

entre abril de 2009 y octubre de 2010 (200,244).

5.2.2.2.4.  Caracteristicas de la vacuna antigripal

La prevencion de la gripe y de sus complicaciones se basa
fundamentalmente en la vacunacion, que es la medida mas efectiva
para reducir el impacto de esta enfermedad. La composicion
antigénica de la vacuna antigripal para el hemisferio norte se decide
cada ano en una reunién de la OMS en el mes de febrero,
analizando los tipos y subtipos que circularon anteriormente en el
hemisferio sur (247).

Un gran nimero de vacunas seguras y efectivas estdn
disponibles y han sido empleadas desde hace mas de 60 afos (247).
Las vacunas antigripales son mds eficaces cuando hay una buena
concordancia entre los virus circulantes y los presentes en la vacuna
(135).

La vacuna, cuando existe concordancia, tiene una efectividad
de aproximadamente el 75% en la prevencién de la enfermedad, el
60% en la prevencion de hospitalizaciones asociadas a la gripe y el
89% para evitar una evolucién grave (248). Asimismo, en los
pacientes ingresados por gripe, estar vacunado se asocia con un
menor riesgo de presentar complicaciones y de desarrollar un cuadro
clinico grave (249).

Las vacunas de la gripe se clasifican de manera general en dos
grandes grupos: vacunas de la gripe de virus inactivados (VGI) y
vacunas de la gripe de virus vivos atenuados (VGA).

Las VGl disponibles pueden clasificarse en distintas categorias
en funcién de su composicion antigénica y del sistema de

preparacion empleado; por orden cronolégico, se han desarrollado

66



vacunas de virus enteros (compuestas por suspensiones purificadas
de viriones completos inactivados), vacunas de virus fraccionados
(compuestas por los componentes antigénicos del virus, HA'y NA, asi
como por otros componentes virales tales como proteinas, lipidos y
ARN) y vacunas de subunidades o vacunas de antigenos superficiales
(compuestas exclusivamente por los antigenos inmunizantes de
superficie purificados, HA y NA). Estas Gltimas vacunas destacan,
sobre todo, por ser menos reactégenas que las primeras (250).
Algunas formulaciones de VGI incorporan variaciones en su
formulacién. Entre estas se encuentras las VGl adyuvadas, que
incorporan una sustancias (adyuvantes), como MF59 y ASO3, que
potencian su efecto inmunitario. Estas VGI adyuvadas estan
disponibles solo para adultos y tienen un papel muy importante en la
inmunizacion de los mayores de 65 afios (251). Asimismo, otras VGI
utilizan compuestos fosfolipidicos para formar vesiculas bilaminares
en las que se disponen las proteinas antigénicas HA y NA del virus
de la gripe. Esta formulacién, conocida como VGI virosomal, permite
obtener vacunas que simulan la estructura y la disposicion de los
viriones enteros, lo cual aumenta la inmunogenicidad, pero con
menos reactogenicidad (252). Finalmente, en la actualidad se
dispone de VGI producidas en cultivos celulares. La mayoria de las
VGl se obtienen cultivando los virus de la gripe en huevos de gallina,
de cuyo fluido alantoideo se hacen crecer los virus que luego se
purifican. En los ultimos anos, utilizando nuevas estrategias de
fabricacion, los virus de la gripe se cultivan en células de mamiferos;
estas vacunas presentan una menor variabilidad antigénica de los
virus (mds representativo del virus humano), una mayor flexibilidad y
mas fiabilidad en su produccién. Estas VGI han sido aprobadas para

su uso en los Estados Unidos y en varios paises europeos (253,254).
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Actualmente estan disponibles VGI trivalentes y tetravalentes.
Las VGI trivalentes contienen una cepa del virus de la gripe A del
subtipo H1N1, otra del subtipo H3N2 y una cepa del virus de la
gripe B. El requerimiento internacional indica que la vacuna debe
contener 15 pg de HA de cada uno de los virus para garantizar una
adecuada respuesta inmunitaria protectora (135). Desde el anho 1985,
dos linajes de los virus de la gripe de tipo B (Yamagata y Victoria),
con diferente antigenicidad, circulan por todo el mundo (255). Por
ello se han disenado las VGI tetravalentes, con el fin de proteger
contra cuatro tipos diferentes de virus de la gripe: dos virus de la
gripe A'y dos virus de la gripe B. Al agregar otro virus B a la vacuna
se intenta ofrecer una mayor proteccion contra los virus en
circulacion. Es frecuente que la cepa B dominante no coincida con la
contenida en la vacuna estacional, lo que se conoce con el nombre
de discordancia o mismatch antigénico, que es uno de los factores
causantes de la disminucién de la efectividad vacunal. La inclusién
en la vacuna estacional de estas dos cepas de tipo B aumenta la
proteccion y resuelve el fenémeno de mismatch, sin modificar el
perfil de seguridad ni la inmunogenicidad en comparacién con las
VGI trivalentes, y sin provocar ninguna alteracién de la respuesta
inmunitaria al resto de las cepas incluidas en la vacuna (238-240).

Las VGA contienen virus vivos enteros que han sido
debilitados mediante procesos de laboratorio para que no puedan
causar enfermedad, pero que siguen manteniendo su capacidad
inmunitaria. Los virus vivos atenuados que contienen las VGA,
administrados por instilacién nasal, se multiplican activamente en las
vias respiratorias altas e inducen una buena respuesta inmunitaria en
la mucosa, sin difundir al resto del organismo (254). En el afio 2011,
una VGA de uso intranasal fue aprobada para uso en nifos vy

adolescentes (2 a 17 afios) por la Agencia Europea de Medicamentos.
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Todas las VGA actualmente disponibles en Europa son vacunas
tetravalentes que contienen dos cepas del virus de la gripe de tipo A
(HTNT Y H3N2) y dos cepas del tipo B (linajes Victoria y Yamagata),
segln las recomendaciones de la OMS (252).

En cuanto al perfil de seguridad, las VGI no inducen la gripe,
y los efectos adversos, si aparecen, suelen ser locales (en el 5% de
los casos hay eritema, induracién o inflamacién en el punto de
inoculacion durante 1-2 dias) o sistémicos leves (fiebre, cefalea,
malestar o mialgias). La frecuencia de los efectos adversos dependera
del tipo de vacuna utilizada (son mds frecuentes con las VGl
adyuvadas y con las VGA) y de la edad de administraciéon (en
general, se observan mds en los nifios que en los adultos). Cada ano
se distribuyen mas de 300 millones de dosis de vacunas antigripales
y los efectos adversos graves son extremadamente infrecuentes con
cualquier tipo de vacuna (135,258).

La mayoria de las vacunas que se emplean en los paises
europeos con programas especificos de vacunacion, incluida Espaia,
utilizan VGI en cualquiera de sus formulaciones: virus enteros,
fraccionados o vacunas de subunidades. En general, tanto las VGI
trivalentes como las VGI tetravalentes comercializadas en Espafa
estan indicadas para su utilizacién desde los 6 meses de edad, con
algunas excepciones (247,252).

En las gestantes se recomienda el uso de las VGI.

5.2.2.2.5.  Inmunogenicidad de la vacuna antigripal durante el
embarazo

Los cambios inmunitarios y fisiol6gicos que se producen durante el
embarazo para permitir que el aloinjerto fetal sobreviva pueden

afectar la respuestas inmunitarias a las vacunas y a las infecciones
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(15). Sin embargo, diversos estudios sobre la respuesta inmunitaria a
las VGI en gestantes han mostrado que tras la vacunacién con VGl se
produce un aumento significativo de los titulos de anticuerpos frente
a los antigenos incluidos en dichas vacunas (75,241-245). La mayoria
de los estudios han demostrado que la inmunogenicidad de las VGI,
basada en la induccién de anticuerpos frente a la HA, seria similar
tanto en las mujeres embarazadas como en las no embarazadas
(71,105,264). En contraste, solo dos estudios han mostrado que la
respuesta inmunitaria en gestantes frente a las VGI seria algo menor
que en las mujeres no embarazadas (107,108). Asimismo, durante la
pandemia, el uso de nuevas formulaciones de VGI con adyuvantes
permiti6 demostrar que la respuesta inmunitaria frente a dichas
vacunas era significativamente mayor que con las vacunas no
adyuvadas (247-252).

En uno de los ensayos clinicos mas importantes realizados en
gestantes en Sudafrica, Madhi et al. (102) inmunizaron a 2116
mujeres embarazadas sin infeccion por el VIH y a 194 mujeres
embarazadas con infeccién por el VIH utilizando una VGI. Las
respuestas serologicas a todos los antigenos incluidos en la VGI
fueron significativamente mayores en las gestantes sin VIH, pero
ambos grupos desarrollaron una respuesta inmunitaria a la
vacunacion antigripal. Sin embargo, en este estudio no se incluyeron
como controles mujeres no embarazadas (43,127).

Los anticuerpos vacunales maternos frente a la gripe son
eficazmente transportados a través de la placenta hasta el feto, pero
la proporcién del titulo de anticuerpos en el cordén umbilical
respecto al titulo de anticuerpos maternos durante el parto es variable
(43,127,271,272). Por ejemplo, Jackson et al. (272) encontraron que
la ratio de anticuerpos del cordén umbilical respecto a los

anticuerpos maternos después de la administracién de la vacuna
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pandémica monovalente HIN1 (25 pg de HA) fue de 1,8, y tras la
administracion de la vacuna con 49 pug de HA ascendi6 a 2,9. Segun
los hallazgos del ensayo clinico realizado en Sudafrica, los titulos de
anticuerpos en las madres con infeccién por el VIH que recibieron la
VGl fueron menores que los de las madres vacunadas que no estaban
infectadas por el VIH. Sin embargo, la ratio de anticuerpos HA
especificos en los recién nacidos de madres con VIH respecto a los
anticuerpos maternos no fue diferente de la ratio de anticuerpos HA
especificos encontrada en los recién nacidos de madres no infectadas
por el VIH (43,127).

La vida media de los anticuerpos maternos transferidos por via
placentaria a los recién nacidos varia segin los antigenos incluidos
en la vacuna antigripal. En el ensayo clinico de Sudafrica, en los
hijos de madres no infectadas por el VIH que fueron vacunadas
frente a la gripe los titulos de anticuerpos maternos HA especificos
descendieron rdpidamente, presentando una vida media de 43-45
dias. A las 8 semanas de vida, los hijos de madres sin infeccién por el
VIH vacunadas mostraron titulos significativamente mas altos de
anticuerpos maternos HA especificos solo frente al virus de la gripe
B, en comparacién con los valores encontrados en los hijos de
madres con infecciéon por el VIH vacunadas (127). Los datos
disponibles del ensayo clinico de Bangladesh indican que la vida
media de los anticuerpos maternos HA especificos que presentaron
los recién nacidos oscilaba entre 42 y 50 dias (42). En un subandlisis
de este ensayo clinico se demostré que los titulos de anticuerpos
maternos adquiridos a través de la inmunidad pasiva en los recién
nacidos de madres vacunadas, frente a los titulos en los recién
nacidos de madres no vacunadas, resultaron significativamente mas

altos para las cepas del virus de la gripe A hasta las 20 semanas
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posparto, y para la cepa del virus B hasta las 10 semanas posparto
(271).

La inmunogenicidad de la vacuna antigripal en los diferentes
trimestres del embarazo se ha evaluado en varios estudios y, en
general, no se han encontrado diferencias significativas en la
respuesta inmunitaria segin la etapa gestacional (117,127,273). Los
hallazgos de un estudio realizado en los Estados Unidos sobre la
seroconversion con VGI en 239 embarazadas han mostrado que las
tasas de seroconversion serian mds bajas durante el primer trimestre
de gestacion (54,8%) y mas altas al final del tercer trimestre (69,6%)
(101). Sin embargo, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre las tasas de seroconversién segin el trimestre del
embarazo (p = 0,23). En este estudio, los factores asociados con estas
menores tasas de seroconversion fueron presentar concentraciones
basales elevadas de anticuerpos frente a la gripe (p <0,001) y haber
recibido la vacuna antigripal en la temporada previa (p = 0,03) (101).
En contraste, los datos del ensayo clinico realizado en Sudéfrica por
Madhi et al. (43) han mostrado que mayores concentraciones de
anticuerpos transplacentarios se asociaban con periodos mas largos
entre la inmunizacién y el parto. De manera similar, en un estudio
realizado en Suiza se demostré que la administracion de VGI en
cualquier momento durante el segundo y el tercer trimestres del
embarazo, pero al menos 2 semanas antes del parto, incrementa los
titulos de anticuerpos HA especificos en los recién nacidos (263). A
pesar de que la transferencia de anticuerpos es mayor en las Gltimas
semanas de embarazo, los resultados de estos estudios sugieren una
transferencia acumulativa de anticuerpos. Por lo tanto, estos
hallazgos refuerzan el concepto de que las embarazadas deben

recibir la VGI cuando esté disponible, no solo para protegerse tan
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pronto como sea posible durante la temporada de gripe, sino también
para aumentar la cantidad de anticuerpos transferidos al feto.

La duracién de la proteccién pasiva conferida al recién nacido
mediante la vacunacién durante el embarazo depende de los titulos
de anticuerpos obtenidos en respuesta a la vacunacién, de la
eficiencia del transporte de dichos anticuerpos a través de la placenta
y, finalmente, de la rapidez con que disminuyen estos anticuerpos
transferidos. En los ensayos clinicos realizado en Sudafrica (43) y
Bangladesh (271) se describe una vida media de estos anticuerpos de
42-50 dias para los diferentes anticuerpos HA especificos en los
recién nacidos de madres vacunadas con VGI. Sin embargo, en las
mujeres no infectadas por el VIH vacunadas durante el embarazo, la
vida media de los anticuerpos fue de alrededor de 100 dias (43). El
efecto de la disminucién de los anticuerpos en los lactantes fue
evidente en el ensayo clinico de Sudéfrica, en el que la eficacia
vacunal descendi6 del 86% a las 8 semanas de vida al 49%
observado en los lactantes menores de 6 meses (274). En otro estudio
realizado en Mali, la caida de anticuerpos también se asocié con una
disminucion de la eficacia vacunal, del 68% en los lactantes menores
de 4 meses al 33% en los menores de 6 meses (44).

Se ha postulado que el principal mecanismo de proteccién
infantil contra la gripe confirmada por laboratorio, en hijos de
madres vacunadas, es a través de los anticuerpos IgG que cruzan la
placenta; sin embargo, cabe sefalar que el efecto global de la
proteccién proporcionada con la inmunizacién materna debe tener
en consideracién la inmunidad adicional que proporciona la
lactancia materna, asi como la reduccién de la exposicion al virus de

la gripe que presentarian los hijos de las madres vacunadas (46,158).

73



5.2.2.2.6.

Eficacia y efectividad de la vacunacion materna
antigripal en gestantes, recién nacidos y lactantes

La vacunacion frente a la gripe durante el embarazo es eficaz para

prevenir tanto la ILI como la gripe confirmada por laboratorio en las

embarazadas y sus recién nacidos (15,150,275,276). En la tabla 5 se

realiza un resumen de los resultados mds importantes de los ensayos

clinicos realizados hasta la fecha sobre la eficacia de la vacunacion

materna antigripal en gestantes y en sus recién nacidos.

Tabla 5. Ensayos clinicos de eficacia de la vacunacion antigripal en gestantes y en

recién nacidos.

Caracteristicas del Bangladesh, Sudafrica, Nepal, Mali,
ensavo clinico Zaman et al. Madhi et al. Tapia et al. Steinhoff et
Y (42) (43) (44) al. (13)
ARos de estudio 2004-2005 2011-2012 2011-2013 2011-2013
N° de gestantes 2116 (sin
incluidas 340 VIH) 194 (con VIH) 3693 4193
Edad gestacional Tgrcer 20-36 sem 20-36 sem 17-36 sem Tgrcer
trimestre trimestre
Eficacia en resultados
maternos (IC95%)
Disminucién de N/A 50% (15-71) 58% (0,2-82) 31% (—11-56) 13% (—43-58)
gripe confirmada por
laboratorio
Disminucién de ILI 36% (4-57) 4% (—16-21) -0,1% (-64-38) | N/A 19% (1-34)
Eficacia en resultados
neonatales (1C95%)
Disminucién de 63% (5-85) 49% (12-70) 27% (—132-77) 30% (5-48) 33% (4-54)
gripe confirmada por
laboratorio
Disminucién de ILI 28% (—5-51) 2% (-10-6) | —2% (—26-17) N/A 4% (—9-15%)

1C95%: intervalo de confianza al 95%; ILI: influenza-like illness; sem: semanas; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
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5.2.2.2.6.1. Eficacia y efectividad de la vacunacion materna
antigripal en gestantes

Los cuatro ensayos clinicos que han proporcionado una sélida
evidencia de la eficacia de la inmunizacién frente a la gripe en
mujeres embarazadas se han realizado en Africa y Asia. Ademas,
existen datos de grandes cohortes histéricas poblacionales que
estan en concordancia con los resultados de los ensayos clinicos.

La evidencia de mas alta calidad proviene de dos ensayos
clinicos controlados vy aleatorizados Illevados a cabo en
Bangladesh y Sudéfrica. En el estudio Mother’s Gift, realizado en
Bangladesh, Zaman et al. (42) encontraron una eficacia de la
vacunacion antigripal del 35,8% para la prevencion de la
enfermedad respiratoria febril (ERF) en las mujeres embarazadas.
Esta ERF fue determinada utilizando una definicién de caso
protocolizada y mediante vigilancia comunitaria activa. A pesar
de no contar con un diagnéstico confirmado por laboratorio de la
infeccion por el virus de la gripe, los autores del citado estudio
estimaron que el 36% de las ERF hasta 6 meses después del parto
se debian a la gripe (42). De manera similar, en un ensayo clinico
de inmunizacién materna frente a la gripe realizado en Sudafrica,
en una zona con alta prevalencia del VIH, Madhi et al. (43)
encontraron que la eficacia de la vacunacién antigripal durante el
embarazo para prevenir la gripe confirmada por laboratorio en
embarazadas no infectadas por el VIH y en embarazadas
infectadas por el VIH ascendia al 50,4% vy al 57,7%,
respectivamente. En otro ensayo clinico realizado en Mali, Tapia
et al. (44) estimaron que la eficacia de la inmunizacién materna
antigripal para prevenir la gripe confirmada por laboratorio

durante el embarazo fue del 76,6%, y durante el posparto fue del

75



70,1%. En contraste, los resultados del mas reciente ensayo
clinico realizado en Nepal, con 3693 mujeres embarazadas, no
encontré ninguna eficacia significativa de la vacunacién en la
prevencion de la gripe confirmada por laboratorio en mujeres a
los 3 meses posparto (13).

Los ensayos clinicos de inmunizaciéon materna antigripal no
han podido realizarse en paises desarrollados debido a que en
ellos la vacunacién de las embarazadas se considerada una
practica habitual desde hace décadas. Sin embargo, tres estudios
retrospectivos de los Estados Unidos y Europa también han
demostrado que la inmunizacion materna frente a la gripe
pandémica (HINT) de 2009 o frente a la gripe estacional puede
tener un efecto protector significativo frente a una variedad de
resultados clinicos (infeccién respiratoria aguda, ILI o diagnéstico
de gripe confirmada por laboratorio) (261-263). Uno de estos
estudios, que analizé dos temporadas interpandémicas (2010-
2011 y 2011-2012) en una cohorte de gestantes en California y
Oregon, demostr6 una efectividad global de la vacuna del 44%,
en concordancia con los resultados de los ensayos clinicos
previamente descritos (278). Es importante sefalar que no se
dispone de estudios que valoren la efectividad de la
inmunizaciéon materna antigripal en la prevencion de la
hospitalizaciéon asociada a una enfermedad cardiopulmonar
durante la temporada gripal. Si bien este tipo de estudios se
verian limitados por la necesidad de un gran tamafio muestral y
por tener en consideracion las caracteristicas locales del acceso a
la atencién sanitaria, asi como las prdcticas de los proveedores
sanitarios, proporcionarian mayor informacién respecto al

impacto real de la vacunacién antigripal durante el embarazo,
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puesto que la vacuna no solo previene la gripe, sino también
otras complicaciones asociadas.

En los estudios retrospectivos que no han podido demostrar
ningln beneficio de la inmunizacién materna frente a la gripe se
constatan limitaciones metodolégicas importantes. En todos ellos
se evalud la efectividad de la vacuna en relacion con resultados
no especificos, es decir, no existia la confirmacién de la infeccién
gripal por laboratorio (77,264-266). Otro aspecto importante es
que en dos de ellos se utilizaron métodos de vigilancia pasiva
para capturar los casos de gripe, lo que introduciria una alta
probabilidad de tener un sesgo de comprobacién (103,280).
Finalmente, en algunos de dichos estudios el tamafo muestral era
pequeno y no contaron con la potencia estadistica suficiente para
detectar diferencias significativas entre las gestantes vacunadas y

las no vacunadas (281,282).

5.2.2.2.6.2. Eficacia y efectividad de la vacunacion materna
antigripal en recién nacidos y lactantes

En los cuatro ensayos clinicos previamente descritos, realizados
en Bangladesh, Sudafrica, Mali y Nepal, se demostré la eficacia
de la vacunacién antigripal estacional durante el embarazo para
la prevencion de la gripe confirmada por laboratorio en lactantes
menores de 6 meses (13,42-44).

En el primero de estos ensayos clinicos, realizado en
Bangladesh en 2004 y 2005, 340 embarazadas recibieron la
vacuna antineumocdcica de polisacaridos o la VGI durante el
tercer trimestre de gestacion. En este estudio, la eficacia de la
vacuna contra la gripe confirmada por laboratorio en los lactantes

fue del 63%. Ademas, hubo una reduccién en la ERF en los
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lactantes, y la eficacia de la vacuna para prevenir una ERF fue del
29% (42). En el ensayo clinico sudafricano se incluyeron 2116
gestantes en el segundo vy el tercer trimestres de gestacion no
infectadas por el VIH que fueron asignadas de manera aleatoria a
recibir VGI o placebo durante los anos 2011 y 2012. En todo el
periodo de seguimiento y hasta que los recién nacidos alcanzaron
las 24 semanas de edad, la eficacia de la vacuna frente a la gripe
confirmada por laboratorio en los lactantes fue del 49% (43). En
Mali, 4193 mujeres embarazadas en el tercer trimestre fueron
asignadas aleatoriamente para recibir VGl o vacuna
antimeningocdcica tetravalente entre los anos 2011 y 2013.
Durante todo el periodo de estudio se demostr6 una eficacia
global de la vacuna antigripal del 33% para prevenir la gripe
confirmada por laboratorio en los lactantes menores de 6 meses
(44). Finalmente, en el ensayo clinico controlado llevado a cabo
en Nepal, en el que se reclutaron 3693 mujeres embarazadas
entre las semanas 17 y 34 de gestacion, desde el afio 2011 hasta
el ano 2013, la eficacia de la vacuna antigripal para prevenir la
gripe confirmada por laboratorio fue del 30% (13). En un
metaanalisis de los cuatro ensayos clinicos previamente descritos
se estim6 la eficacia combinada de la VGI administrada durante
el embarazo en la prevencion de la gripe confirmada por
laboratorio en los lactantes menores de 6 meses, y fue del 36%
(1C95%: 22-48%) (283).

En cuanto a la efectividad de la vacunacién antigripal en
lactantes, tres estudios observacionales, dos realizados en los
Estados Unidos (273,284) y uno en Inglaterra (285), evaluaron el
efecto de la inmunizacién materna antigripal en la prevencion de
la gripe confirmada por laboratorio que recibi6 atencién médica

en lactantes menores de 6 meses. Estos estudios han encontrado

78



un efecto protector significativo, que en general fue mayor que lo
estimado en los ensayos clinicos previamente descritos, con cifras
de efectividad que oscilan entre un 41% y un 71%. Al realizar
una estimacién combinada de los resultados obtenidos tanto en
los ensayos clinicos como en los estudios observacionales, el
efecto global de la inmunizacién materna en la prevenciéon de la
infeccion gripal confirmada por laboratorio en los lactantes
asciende a un 48% (IC95%: 33-59%) (283).

Como ya se ha mencionado, las visitas ambulatorias son los
eventos clinicos mas frecuentes asociados a la infeccién por
gripe. No obstante, resulta de vital importancia medir el impacto
de la vacunacién frente a la gripe durante el embarazo en la
prevencion de las hospitalizaciones que podrian ser precipitadas
por la gripe. Cuatro estudios observacionales han proporcionado
informacién de la efectividad de la inmunizacién materna
antigripal en la prevencion de la hospitalizaciéon por gripe
confirmada por laboratorio (268-271). A pesar de las limitaciones
intrinsecas de los estudios observacionales, un analisis
combinado de dichos estudios ha mostrado una efectividad de la
vacuna antigripal durante el embarazo en la prevencién de la
hospitalizacién por gripe confirmada por laboratorio en lactantes
menores de 6 meses del 72% (1C95%: 39-87%) (283). Los cuatro
ensayos clinicos disponibles no fueron disenados para estimar el
efecto de la vacunaciéon materna en las hospitalizaciones por
gripe confirmada por laboratorio en lactantes. Sin embargo, en un
andlisis post hoc del ensayo clinico sudafricano, la vacunacién
materna se asocio con una reduccion del 57% (IC95%: 7-81%)
de todas las hospitalizaciones a causa de infecciones agudas de
vias respiratorias bajas (IAVRB) en los lactantes menores de 3

meses. Este hallazgo fue independiente de identificar el virus de
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la gripe en los casos hospitalizados de IAVRB, lo que sugiere que
prevenir la gripe podria prevenir posteriores IAVRB en los
lactantes pequenos. Las pruebas de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR, polimerase chain reaction) negativas obtenidas
en los casos de IAVRB hospitalizados pueden explicarse por una
baja sensibilidad de esta prueba o por contar con un espécimen
insuficiente para su estudio. En adultos se ha demostrado que las
pruebas seroldgicas dan mds resultados positivos que las pruebas
moleculares, lo que sugiere que existe una mayor exposicion al
virus que no puede medirse adecuadamente cuando solo se
utiliza como prueba diagnéstica la PCR (288). Es probable que la
exposicion al virus de la gripe inicie una cadena de eventos que
conduzcan a la hospitalizaciéon por enfermedad respiratoria de
vias bajas, incluso después de que la replicacién del virus gripal
haya cesado.

La inmunizacién materna frente a la gripe también puede ser
una estrategia prometedora para prevenir otras causas de
morbimortalidad asociadas a la gripe en los lactantes. Sin
embargo, muy pocos estudios han investigado el impacto de esta
inmunizaciéon materna antigripal en la incidencia de casos de
gripe complicados o graves en lactantes (neumonia bacteriana
secundaria, ingreso en la UCI, ventilacion mecanica o muerte).
Omer et al. (289) mostraron que la vacunacién contra la gripe
durante el embarazo combinada con la inmunizacién infantil con
la vacuna antineumocdcica conjugada resulté superior a la
administracion por separado de dichas vacunas en la prevencién
de la ERF en lactantes. En este estudio se estimé que la
efectividad de dicha vacunaciéon combinada ascenderia a un
72,4% para prevenir la ERF en lactantes durante la temporada

gripal. Los mecanismos que explicarian este efecto sinérgico
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incluyen un retraso en la adquisiciéon o la colonizacién por el
neumococo en los hijos de las madres vacunadas frente a la gripe
debido a la proteccion frente a esta, y una modulaciéon del
microbioma de la nasofaringe en estos nifos ocasionada por los
anticuerpos adquiridos a través de la leche materna, entre otros.

La infeccion gripal puede presentar como complicacion
secundaria otitis media aguda en un 10-50% de los casos, y la
vacunacion antigripal infantil se ha asociado con una
disminucién de la incidencia de la otitis media aguda (290). Solo
dos estudios han evaluado el efecto de la inmunizacién materna
en la incidencia de la otitis media aguda en los hijos de madres
vacunadas, y los resultados obtenidos han sido contradictorios
(282,291). A menudo, cuando se presenta una infeccién por gripe
en lactantes se realizan otras pruebas de diagnéstico adicionales
para descartar una infeccion bacteriana grave (204), pero el
impacto de la inmunizacién materna en las hospitalizaciones por
dichas infecciones bacterianas graves no ha sido explorado.

La gripe contribuye sustancialmente a un mayor uso de
antibiéticos (tanto en los niflos como en su circulo de contactos) y
ademds es una causa importante de absentismo escolar en los
ninos y laboral en los padres (292). Un estudio retrospectivo
encontré que la estrategia del nido o cocooning (inmunizacién
antigripal de los contactos domésticos del recién nacido) se
asocié con menos enfermedades febriles en los lactantes y un
menor uso de antibiéticos durante la temporada de gripe (293).
No se han realizado andlisis similares en relacién con la
vacunaciéon materna antigripal. En conclusién, ain quedan
muchos vacios en el conocimiento del impacto real de la
inmunizacion materna frente a la gripe en los resultados de salud

de la poblacién infantil.
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5.2.2.2.7.  Seguridad de la vacuna antigripal durante el embarazo

Durante la gestacion hay que controlar de forma constante la salud
de la madre y los factores que puedan afectar al feto. Por lo tanto, la
administracion de vacunas durante el embarazo debe realizarse
siguiendo una adecuada valoracién del riesgo-beneficio para la
embarazada y para el feto o el futuro recién nacido.

Numerosos estudios que han analizado la seguridad de la
inmunizaciéon materna frente a la gripe han demostrado que la
vacunacion resulta segura tanto para las madres como para sus
recién nacidos (96,263,286-289,278-285). Adicionalmente, durante
la pandemia de gripe (HIN1) de 2009, diversos estudios
proporcionaron datos sobre la seguridad de las vacunas adyuvadas
(247-252). En un gran estudio realizado en Suecia, las mujeres
embarazadas fueron inmunizadas con la vacuna pandémica que
incluia el adyuvante ASO3. Los investigadores compararon los
lactantes de las mujeres que no habian recibido la vacuna con
aquellos cuyas madres fueron vacunadas, y no encontraron
diferencias significativas en cuanto a BPN, parto pretérmino, recién
nacidos pequefos para la edad gestacional (PEG) ni puntuaciones
Apgar bajas. Asimismo, no se evidenciaron diferencias en la
seguridad de esta vacuna pandémica adyuvada para los recién
nacidos segln el trimestre gestacional en el que fue administrada
(266). Otro gran estudio realizado en Argentina mostr6 que la
administracion de otra vacuna pandémica adyuvada con MF59
durante el embarazo no se asociaba con un mayor riesgo de
resultados adversos perinatales (267). Estos hallazgos han sido
confirmados en estudios similares realizados en otros paises con las
vacunas antigripales adyuvadas que se emplearon en gestantes

durante la pandemia de 2009 (247,250-252). Ortiz et al. (306), en
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una revisién de la evidencia sobre la inmunizacién materna para
establecer politicas de salud en paises de recursos limitados, también
han reafirmado el excelente perfil de seguridad de las VGI
administradas a las mujeres embarazadas.

No solo se ha constatado que las VGI no se asocian a
complicaciones obstétricas, sino que los resultados de numerosos
estudios llevados a cabo tanto en paises desarrollados como en
paises en vias de desarrollo sugieren que la inmunizacién materna
frente a la gripe reduciria la frecuencia de resultados adversos fetales,
tales como recién nacidos PEG y la prematuridad (208,253,291-293).
Sin embargo, los ensayos clinicos realizados en Mali y Sudafrica no
confirmaron los hallazgos de dichos estudios observacionales
(43,44). En contraste, el ensayo clinico realizado en Bangladesh fue
el primer estudio en el que se confirmé que la inmunizacién materna
frente a la gripe tiene un efecto significativo para prevenir ciertos
resultados fetales adversos (42). En dicho ensayo clinico, los
investigadores encontraron que la prevalencia de recién nacidos PEG
y con BPN se redujo de manera significativa en el grupo de madres
vacunadas frente a la gripe en comparacién con el grupo control de
madres que habian sido inmunizadas con la vacuna
antineumocdcica de polisacaridos durante la temporada de gripe.
Estas diferencias en la reduccién de resultados fetales adversos no se
observé durante las temporadas no gripales (42). En un estudio
observacional realizado en los Estados Unidos, los recién nacidos de
madres inmunizadas con una VGI tuvieron menor probabilidad de
ser PEG que los nacidos de madres no inmunizadas (101). En
contraste, los resultados de un estudio observacional financiado por
los CDC durante las temporadas gripales 2004-2005 y 2008-2009,
que utilizé los datos de seguridad vacunal recogidos por el Vaccine

Safety Datalink, no encontré ninguna diferencia en las tasas de parto
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pretérmino ni en las de recién nacidos PEG entre las madres que
habian recibido la VGI y aquellas que no habian sido inmunizadas
(298).

La evidencia disponible hasta la fecha es consistente respecto
a la seguridad de la vacunacién antigripal durante el embarazo.
Ningin estudio ha demostrado un mayor riesgo de complicaciones
en las gestantes, ni en sus fetos o recién nacidos, asociado a la
administracion de las VGI (310,311). En cuanto al potencial efecto de
la VGI en la disminucién de las complicaciones perinatales, los
resultados publicados, provenientes en su mayoria de estudios
observacionales, deben ser interpretados con cautela. Se ha sehalado
que dichos estudios necesitarian tamanos muestrales mas grandes
para evitar sesgos, y que muchos de ellos deberian ser reanalizados
teniendo en cuenta los factores de confusién dependientes del
tiempo para permitir una valoracién adecuada del efecto de la
vacunacién en los resultados adversos perinatales de interés
(198,312,313).

Para lograr una adecuada interpretacién de los resultados
obtenidos en los estudios de vacunacién en embarazadas, el Global
Alignment of Immunization safety Assessment in pregnancy (GAIA)
de la OMS ha desarrollado guias para la recoleccién, el analisis y la
presentacién de los datos de seguridad obtenidos en los estudios
sobre inmunizacién materna. La intencién de las guias y las pautas
establecidas por GAIA es ayudar a una comprension global de los
resultados respecto a la seguridad vacunal notificados en diversos
estudios. Ademds, otro objetivo importante es permitir la
comparacioén y la agrupacion de datos de seguridad provenientes de
numerosos estudios, y asi poder detectar eventos raros, que requieren
tamanos muestrales muy grandes, y de esta manera realizar una

evaluacion completa de la seguridad de las vacunas administradas en
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el embarazo que permita mantener la confianza en los programas de

inmunizaciéon materna (48).

5.2.2.2.8.  Coberturas de vacunacion antigripal en gestantes

Debido a la carga de enfermedad que representa la gripe en las
gestantes y en sus recién nacidos, y teniendo en cuenta los datos de
eficacia, efectividad y seguridad disponibles respecto a la vacuna
antigripal, son numerosos los organismos internacionales que
recomiendan la inmunizacién materna frente a la gripe.

En los Estados Unidos, las VGI se han utilizado en las
gestantes desde los aios 1960 (314). En 1997, el Advisory Committee
on Inmunization Practices (ACIP) de los CDC inici6 la
recomendacion de la vacunacién antigripal en embarazadas en el
segundo o tercer trimestre de la gestacion, y en 2004 ampli6 esta
recomendacion a todos los trimestres del embarazo (315).

En 2005, la OMS recomendd la vacunacion antigripal durante
el embarazo para todas las mujeres (316). Posteriormente, en 2012,
debido al alto riesgo de complicaciones observadas en las
embarazadas durante la pandemia de gripe (HINT1) de 2009, el SAGE
sobre inmunizacién de la OMS recomend6é que las gestantes
deberian ser consideradas un grupo de alta prioridad en aquellos
paises que consideraban iniciar o expandir sus programas nacionales
de vacunacion antigripal (135). Siguiendo este consenso oficial de la
OMS, un creciente nimero de paises incluyeron a las embarazadas
en cualquier trimestre gestacional entre los grupos de riesgo que
deberian recibir la VGI durante la temporada gripal. En 2014, 115 de
194 (59%) paises miembros de la OMS afirmaron tener una politica

nacional de vacunacién antigripal, y 81 de ellos (41%) manifestaron
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contar con una recomendacion oficial de vacunacién antigripal en
las embarazadas (141).

En Europa, el nimero de paises que recomienda la
vacunacioén antigripal en subgrupos de gestantes o en todas ellas se
incrementd significativamente después de la pandemia de gripe
(HTNT) de 2009. En 2008-2009, solo 10 paises recomendaban la
vacunacion antigripal estacional en gestantes; en la temporada 2010-
2011, 22 paises ya incluian dicha recomendacion en gestantes; y
para la temporada 2014-2015, esta cifra ascendi6 a 27 paises
(317,318).

En Cataluia, el Departament de Salut de la Conselleria de
Sanitat incluy6é también en 2004 a las embarazadas como grupo de
riesgo al que debe administrarse la vacuna antigripal, recomendando
su aplicacion en el segundo y el tercer trimestres del embarazo (319).
A partir de 2006, esta recomendacion se extendié a todas las
gestantes en cualquier trimestre del embarazo (27). En 2012, la
Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia reafirmé la
recomendacion de vacunar frente a la gripe en cualquier trimestre de
la gestacion tanto a las gestantes sanas como a aquellas con
comorbilidad (320). Actualmente, en Espana, el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud incluye entre los grupos
de poblacién diana para la vacunacion antigripal a las gestantes en
cualquier trimestre del embarazo (320).

A pesar de la extensa recomendacién previamente descrita en
cuanto a la vacunaciéon antigripal durante el embarazo, las
coberturas vacunales en las embarazadas son subéptimas en todo el
mundo (26,62,91). Solo en dos paises, Argentina y Brasil, los
programas de vacunaciéon antigripal en gestantes han tenido gran

aceptacion, alcanzando coberturas vacunales del 95% (321,322).
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Antes de la pandemia de gripe (H1N1) de 2009, los datos
disponibles sobre las coberturas vacunales eran escasos y la mayoria
provenian de los Estados Unidos. En este pais, las coberturas de
vacunacion antigripal en las gestantes, en el periodo 1997-2004,
alcanzaron como maximo un 14,4% (323). En 2006, segln los datos
de la Encuesta Nacional de Salud americana, solo el 13,8% de las
gestantes encuestadas (mujeres entre 18 y 44 anos sin comorbilidad)
manifestaron haber recibido dicha vacuna (324). Estas coberturas
vacunales en las gestantes de Estados Unidos aumentaron de manera
significativa, de un 35% a un 50% aproximadamente, después de la
pandemia de gripe (HINT) de 2009 (325). Sin embargo, recientes
estimaciones para la temporada gripal 2017-2018 sugieren que se ha
alcanzado un plateau, manteniéndose la cifra del 50% de cobertura
vacunal de gripe en las embarazadas (326). En relacién con los
factores asociados a las coberturas vacunales en las gestantes, se ha
evidenciado que las mujeres menores de 30 afos, las no casadas, las
que no cuentan con un seguro médico y las de raza negra presentan
coberturas mds bajas de vacunacién antigripal (327).

En Europa, una reciente publicacién del ECDC que recoge las
coberturas vacunales frente a la gripe en los Estados miembros, de
2007-2008 a 2014-2015, especifica que aunque la vacunacion en
mujeres embarazadas se recomendaba en 27 paises durante la
temporada gripal 2014-2015, solo siete de estos paises
proporcionaron datos de coberturas vacunales para este grupo de
riesgo durante mds de cuatro temporadas de gripe. Durante, la
temporada gripal 2010-2011, las tasas de cobertura de vacunacion
variaron ampliamente entre estos paises, oscilando entre 2,4% vy
65,6%, con una cobertura media de vacunacion del 38,0%. Mientras
que durante la temporada gripal 2014-15, estas tasas oscilaron entre

0,3% a 56,1% con una mediana del 23,6%. Asimismo, en la
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temporada 2014-2015, las tasas mas altas se registraron en el Reino
Unido, con cifras del 44,1% en Inglaterra y del 56,1% en Irlanda del
Norte. De los siete Estados miembros que proporcionaron datos, dos
(Alemania e Irlanda) solo pudieron proporcionar datos para una
temporada gripal. Los 20 paises restantes que recomendaban la
vacuna, pero que no proporcionaban datos, incluido Espaia,
informaron de que la cobertura de vacunacién en este grupo no fue
monitorizada. Las coberturas vacunales en Europa segln paises y

temporadas de gripe se muestran en la figura 2 (318).

Figura 2. Coberturas vacunales frente a la gripe en gestantes en Europa segin
paises y temporadas de gripe.

70
60 -

50 4

S
Q
o
£
5
c
K]
-~
g a0
8
>
20 -
10
0 -
o&o(b @@c" (@,oﬂb \‘\‘b\é’ ,00* ‘q}é\b é’?d éb{\\’b ¢ é@ &éb
&,qv 0&‘9'8 & & & S X <€ o° S
°%§ 2010-11 ®™2011-12 ™2012-13 ®2013-14 2014-15

Source: National seasonal influenza vaccination surveys, July 2009-December 2015
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vacunacion frente a la gripe estacional, julio 2009-diciembre 2015.
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En Espana, en 2004, Schwarz et al. (328) estimaron, a partir del
nimero de partos asistidos en el Hospital General Universitario de
Alicante en los afios 2002 y 2003, y de las dosis de vacuna
administradas en su area de referencia, una cobertura vacunal
antigripal en gestantes por debajo del 1%. Posteriormente, en 2010,
nuestro grupo publicé los resultados de una encuesta realizada a
alrededor de 1000 puérperas entre diciembre de 2007 y enero de
2008 en un hospital de tercer nivel de Barcelona, que mostraron una
cobertura de vacunacion antigripal durante el embarazo del 4,1%. En
este estudio, la mayoria de las gestantes eran sanas (80,5%), y no se
detectaron diferencias significativas en las coberturas vacunales entre
gestantes sanas y gestantes con comorbilidad. En este ultimo
subgrupo de gestantes, la tasa de cobertura vacunal fue del 3,3%
(329). Debido a las coberturas vacunales tan bajas estimadas en
dicho estudio, no fue posible determinar los factores asociados a la
vacunacion antigripal en las gestantes.

Recientemente, el Ministerio de Sanidad, Bienestar y Consumo de
Espana ha proporcionado por primera vez datos de coberturas
vacunales en gestantes para la temporada de gripe 2017-2018,
mostrando una cobertura global del 27,6%. Las cifras de coberturas
por comunidades autbnomas oscilan entre el 7,3% en Extremadura y
el 43,7% en la Comunidad Valenciana. En Cataluna, las coberturas
vacunales obtenidas son del 22,7%. Solo en tres comunidades
auténomas (Cantabria, Comunidad Valenciana y Navarra) las
coberturas vacunales superan el 40% (330). Si bien la cobertura
vacunal en Catalufa indica una mejoria en relacién al 5% estimado
en dicha comunidad auténoma, segin los resultados de esta tesis
doctoral, para las temporadas 2008-2009 a 2012-2013, todavia se
sitia por debajo del objetivo del 80% establecido por el programa

Healthy People 2020 (331). La reciente mejoria en las coberturas
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vacunales frente a la gripe en las embarazadas observada en Espana
probablemente sea el resultado de una mayor difusion de las
recomendaciones oficiales de vacunacion en este grupo de riesgo por
parte de las autoridades de salud publica y de diversas sociedades
cientificas en los UGltimos afos. Si se quieren alcanzar los objetivos
propuestos por Healthy People 2020 es necesario no solo
perfeccionar las estrategias actuales, sino también implementar
nuevas intervenciones basadas en la evidencia que permitan mejorar
la aceptacion de la vacunacién antigripal por las gestantes.
Asimismo, debe continuarse con la monitorizacion de las coberturas
vacunales y ademas desarrollar estudios que aporten informacion
sobre las barreras y los facilitadores de la vacunacién en

embarazadas para poder optimizar la inmunizacién materna.

5.2.2.3. Vacuna frente a la tosferina
5.2.2.3.1.  La tosferina y su presentacion clinica

La tosferina es una enfermedad respiratoria aguda, prevenible
mediante vacunacién, causada por Bordetella pertussis. El periodo de
incubacién oscila entre 7 y 10 dias, y después se inicia el cuadro
clinico caracteristico, que incluye tres fases. La primera, llamada fase
catarral, consiste en manifestaciones clinicas similares a las de un
catarro comun, con rinorrea, estornudos, tos ocasional, malestar
general y febricula; en esta fase, los individuos infectados son
altamente contagiosos. La tos gradualmente se vuelve mds intensa y
tras 1 a 2 semanas evoluciona a la fase paroxistica, que se caracteriza
por episodios repetidos y frecuentes de tos que finalizan con un
estridor inspiratorio. Durante estos ataques, el paciente puede

ponerse cianético, presentar vémitos y un estado de agotamiento. Los
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ataques son mas frecuentes por la noche, con una media de 15
episodios al dia, pero pueden llegar hasta 40 o 50. La fase paroxistica
dura entre 1 y 6 semanas, aunque puede persistir hasta 10 semanas.
En la fase de convalecencia disminuyen los ataques y su intensidad, y
tiene una duracién variable entre 3 y 10 semanas (332).

Ciertos grupos poblaciones son especialmente susceptibles a
las complicaciones graves de la tosferina, incluyendo la muerte,
como los nifos pequeios no inmunizados que presentan un riesgo
alto de padecer formas clinicas graves de la enfermedad y presentar
complicaciones también graves. En contraste, los adolescentes y los
adultos tienden a presentar cuadros clinicos mas benignos (333). Por
lo tanto, el objetivo principal del programa de vacunacion frente a la

tosferina es minimizar la morbilidad y la mortalidad en la infancia.

5.2.2.3.2.  Morbilidad y mortalidad asociadas a la tosferina en

recién nacidos y lactantes
La tosferina es una enfermedad endémica tanto en los paises en vias
de desarrollo como en los paises desarrollados, con brotes frecuentes
que ocurren esporadicamente en diferentes lugares alrededor