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RESUMEN

Introduccion. La vacunacion juega un papel fundamental en la prevencién de
algunas enfermedades infecciosas ya que permiten desarrollar una respuesta
inmunitaria previa a la infeccién real del patdgeno, de manera que cuando nos
enfrentemos a este podamos combatirlo. La administracion de determinadas
vacunas estd recomendada en el embarazo con el objetivo de proteger a la
embarazada y al feto, ademas de proteger potencialmente al recién nacido. Es
por ello, por lo que se pretende estudiar la necesidad de inmunizacién de madres

e hijos, teniendo en cuenta las Ultimas recomendaciones.

Objetivo. Relacionar las pautas vacunales de embarazadas con los beneficios
en la poblacion infantil analizando su situacién en Espafa para determinar la

posible necesidad de proponer cambios en los protocolos actuales.

Metodologia. Se ha realizado una revision sistematica empleando bases de
datos cientificas: Pubmed, Dialnet, SciELO y Cochrane, e informacion cientifica
actualizada ofrecida por la Organizacion Mundial de la Salud, el Ministerio de
Sanidad Espafiol, la Asociacion Espafiola de Pediatria y su Comité Asesor de
Vacunas. Se sigui6 la pregunta de investigacion: ¢ Estan las recomendaciones
actuales de vacunacidon en embarazadas justificadas segun la evidencia

cientifica mas actualizada?

Resultados. Mediante la busqueda se encontraron un total de 10814 articulos,
de los cuales 22 fueron seleccionados y evaluados mediante la herramienta JBI.
Los datos obtenidos recomiendan la vacunacion durante el embarazo para

proteger a la gestante y a su recién nacido en los primeros meses de vida.

Conclusiones. La vacunacion durante el embarazo ha demostrado conferir
proteccion a la mujer durante su estado y al recién nacido en los primeros meses
de vida. En Espafia, se recomienda administrar la vacuna de la gripe y dTpa en
cada embarazo, asi como la del COVID-19 en caso de coincidir con su pauta de
administracién, siendo estas seguras y eficaces. No obstante, no se ha logrado

un consenso en cuanto al momento idéneo de su administracion.

Palabras clave: vacunas, embarazada, inmunidad, calendario vacunal, recién

nacido



ABSTRACT

Introduction. Vaccination plays a fundamental role in the prevention of some
infectious diseases since it allows the development of an immune response prior
to the actual infection of the pathogen, so that when we are confronted with it we
can fight it. The administration of certain vaccines is recommended in pregnancy
to protect the pregnant woman and the fetus, as well as potentially protecting the
newborn. For this reason, we intend to study the need for immunization of

mothers to children, taking into account the latest recommendations.

Objective. To relate the vaccination guidelines for pregnant women with the
benefits in the infant population, analyzing the situation in Spain to determine the

possible need to propose changes in the current protocols.

Methodology. A systematic review was carried out using scientific databases:
Pubmed, Dialnet, SciELO and Cochrane, and updated scientific information
provided by the World Health Organization, the Spanish Ministry of Health, the
Spanish Association of Pediatrics and its Vaccine Advisory Committee. The
research question was: Are the current recommendations for vaccination in

pregnant women justified according to the most updated scientific evidence?

Results. A total of 10814 articles were found through the search, of which 22
were selected and evaluated using the JBI tool. The data obtained recommend
vaccination during pregnancy as a strategy to protect the mother and the newborn

in the first months of life.

Conclusions. Vaccination during pregnancy has been shown to confer
protection to the woman during pregnancy and to the newborn during the first
months of life. In Spain, it is recommended to administer the influenza and dTpa
vaccines in each pregnancy, as well as the COVID-19 vaccine in the event of
coinciding with its administration schedule, these being safe and effective.
However, no consensus has been reached as to the ideal time for their

administration.

Key words: vaccines, pregnant woman, immunity, immunization, vaccination

schedule, newborn
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1. INTRODUCCION

Las vacunas son productos biolégicos que tienen como objetivo final proteger a
la poblacion de ciertas enfermedades, asi como de sus posibles complicaciones
(1-3). Gracias a ellas, ha sido posible controlar, eliminar e incluso erradicar

algunas de ellas (4,5).

Su origen se remonta al siglo XVIII en el que Edward Jenner descubri6 la primera
vacuna de la historia: la vacuna de la viruela (6,7). Cabe destacar que esta
enfermedad se declar6 oficialmente erradicada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en 1980, y que estamos cerca de eliminar otras como la
poliomielitis y el sarampion, asi como de controlar la tosferina, la meningitis

bacteriana y la hepatitis B (4,8).

Actualmente, segun la OMS, existen vacunas para prevenir mas de 20
enfermedades potencialmente mortales, previniendo cada afio entre 3,5y 5
millones de fallecimientos por enfermedades como la difteria, el tétanos, la
tosferina, la gripe y el sarampidn. Si bien es cierto, segun los datos revelados por
la OMS, durante el periodo de pandemia de COVID-19, se redujo en gran medida
el numero de vacunas administradas en el afio 2020, aumentando en 3,4
millones el nimero de nifilos que no recibieron ninguna vacuna y disminuyendo
la cobertura vacunal del 86% al 83% respecto al 2019 (9,10).

En Espafia, cada afio, el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola
de Pediatria (CAV-AEP) propone un calendario de vacunaciones actualizado tras
la revision de los avances cientificos acerca de las vacunas disponibles. Se trata
de un calendario de maximos que tiene como objetivo mejorar la proteccion
vacunal a nivel nacional. El propuesto para este 2023 incluye 15 vacunas entre
los 2 meses y los 14 afos, que pretenden proteger frente a 16 enfermedades
infecciosas (11). Sin embargo, se debe mencionar que estos dos meses previos
a la primera vacunaciéon constituyen un periodo de tiempo en el que el RN se

encontraria desprotegido (2,12,13).

No obstante, es el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)
guien establece a principios de cada afio el calendario comun de vacunacion que

posteriormente cada comunidad autonoma (CC. AA) adapta y desarrolla, por lo
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gue no siempre se incluyen todas las propuestas por la AEP. Como resultado de
esto, se obtienen 19 calendarios vacunales que presentan algunas diferencias
respecto a los tipos de vacunas, asi como a la edad en las que estas se
administran (11,14,15).

La proteccion concedida por las vacunas se debe a la respuesta inmunologica
generada por nuestro sistema inmunitario tras su administracion. Nuestro
sistema inmune esta formado por diferentes células especializadas en la defensa
ante enfermedades infecciosas originadas por patégenos. Lo que pretenden las
vacunas es generar una respuesta primaria que simule la infeccién natural ante
un antigeno (Ag) determinado, de manera que, se produzcan anticuerpos (Ac)
especificos frente a este, ademas de células de memoria generadoras de Ac,
gue en caso de una segunda exposicion a dicho Ag, permitiran que el sistema
inmunitario esté preparado para responder, otorgando proteccion frente a ese Ag
y por consiguiente previniendo la enfermedad (1-3,16). Algunas vacunas
requieren multiples dosis, separadas en los intervalos de tiempo recomendados,
para alcanzar los niveles necesarios de Ac de larga vida y células de memoria

para poder desarrollar una respuesta inmunitaria suficiente y duradera (17,18).

Ademas, cabe destacar, que la vacunacion no solo es importante para la
proteccion individual sino también para la inmunidad colectiva o de grupo
(13,18,19). La importancia de este concepto ha destacado recientemente
durante la pandemia de COVID-19, en la que se ha intentado alcanzar un
determinado umbral de vacunacion con el objetivo de alcanzar la inmunidad
colectiva y asi proteger a la poblacion. Ademas, encontramos otros ejemplos
como el sarampidn, una enfermedad para la cual existe una vacuna muy eficaz,
siendo necesario que un 95% de la poblacion esté inmunizada para alcanzar la
inmunidad colectiva de la poblacion frente a dicha enfermedad. De esta manera,
a pesar de que un 5% de la poblacién no estuviese vacunada, habria suficiente

proteccion en la poblacidén para prevenir que este virus se transmitiese (20,21).

Una razén que justifica la importancia de la inmunidad de grupo mediante la
vacunacién es que permite proteger a personas vulnerables que no pueden
vacunarse (13,19). Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta inmunidad

colectiva se da Unicamente para aquellas vacunas que tienen como reservorio
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exclusivo la raza humana (22).

Existen diferentes tipos de vacunas. Estas son herramientas de proteccion y
prevencion frente a determinadas enfermedades infecciosas que deben tenerse
en cuenta en las diferentes etapas de la vida, desde la infancia y la adolescencia
hasta la edad adulta, ademas de en situaciones especiales como es el caso del
embarazo (4,23).

La vacunacion en el embarazo deberia abordarse desde tres frentes. En primer
lugar, antes del embarazo con el objetivo de asegurar una proteccién vacunal
Optima de la madre. Esto implica comprobar y completar, en caso de que no esté
completo, el calendario vacunal correspondiente a la edad de la mujer que ha
planificado un embarazo. Es especialmente importante asegurarse de la
vacunacion frente a: sarampion, rubeola, parotiditis, varicela, hepatitis B y
tétanos. Algo a tener en cuenta, antes de quedarse embarazada, es que, por
precaucion, esta recomendado esperar 28 dias tras la administracion de las
vacunas vivas atenuadas: fiebre amarilla, fiebre tifoidea oral, gripe intranasal,
triple virica (sarampion, rubeola y parotiditis), varicela, herpes zoéster y BCG
(tuberculosis) (23,24).

En segundo lugar, durante la gestacion, para asegurar que se recibe la
inmunidad recomendada para la proteccion tanto de la madre como del nifio,
debido a que durante la gestacién se producen cambios en el organismo de la
mujer que pueden provocar un aumento en la susceptibilidad y gravedad de
algunas enfermedades (2,3,13), ademas de que es importante proteger al feto
de enfermedades prevenibles que pueden afectar a su desarrollo (1-3,16). Las
vacunas recomendadas en el embarazo y para todas las mujeres son: la gripe
(antes del comienzo de la temporada gripal) (1,2,13), la Tdpa (1,12,16,19) entre
la semana 27 de gestacion hasta la semana 36, aunque es preferible entre la 27
y la 32y, por ultimo, la vacuna SARS-CoV-2-ARNm (25,26) hasta completar dos
dosis de la pauta inicial y una dosis (32) de refuerzo en caso de haber pasado
mas de 5 meses desde la segunda dosis inicial. Estas tres vacunas podrian ser
administradas en la misma visita (23). Es importante resaltar que, durante el
periodo de gestacién, no todas pueden administrarse. Las vacunas de virus vivos

atenuadas estan contraindicadas (16,24) debido al riesgo tedrico/potencial de
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poder causar la enfermedad, ya que contienen virus atenuados con capacidad
de replicacion, por lo que existe la posibilidad de causar viremia/bacteriemia fetal
(7,24,27). Por otra parte, la vacuna del VPH, a pesar de tratarse de una vacuna
inactivada no estd recomendada durante el embarazo ya que no existen datos

suficientes que aseguren su seguridad (18,23,24,27).

Y, en tercer lugar, después del embarazo. En caso de que durante el embarazo
no recibiese la inmunizacion frente ala dTpay la gripe (si es temporada de gripe)
esta recomendada su administracién (16,24). La vacuna para el SARS-CoV-2
también podria administrarse después del embarazo si fuese necesario.
Debemos tener en cuenta, que en caso de que se instaure la lactancia materna,
las vacunas durante este periodo no estan contraindicadas, sino que son
complementarias y beneficiosas. Una excepcion a esta regla es la vacunacion
de la fiebre amarilla en la madre (28), en cuyo caso, se deberia suspender el
amamantamiento 2 semanas, a no ser que el lactante tenga mas de 9 meses

cuando esta se administre (23).

Los ultimos datos estadisticos de vacunacion en Espafia son de 2021, y revelan
gue la vacunacion de embarazadas frente a la difteria, tétanos y tosferina fue de
un 87%. En cuanto a la cobertura de la gripe, fue de un 55,28% (29). No se han
encontrado datos estadisticos publicados por organismos oficiales de

vacunacion de COVID-19 en embarazadas en Espafia.



2. JUSTIFICACION.

La vacunacion durante el embarazo esta indicada tanto para la proteccién de la
madre como para la proteccion del nifio, hasta que este alcance la edad
suficiente para recibir las vacunas correspondientes a la cobertura vacunal
infantil. Dicha cobertura es de alta importancia, ya que, gracias a esta, se han
conseguido dejar atrds enfermedades infecciosas que eran frecuentes en la
infancia. Uno de los ejemplos que resaltan su importancia es el caso de la
poliomielitis, que en Espafa provocé 2.132 casos de paralisis permanente en el
afio 1959 y hasta 208 muertos en 1960, siendo la mayor parte de los afectados
menores de 15 afos (30). Otro ejemplo se encuentra en Tailandia, donde se
notificd una tasa de 30 a 70 casos de tétanos neonatal por 100.000 nacidos vivos
entre 1977 y 1936. Tras laimplementacion universal del programa de vacunacion
de mujeres embarazadas y lactantes en 1977, esta tasa de incidencia se redujo
a entre 1y 3 casos por 100.000 nacidos vivos (17).

A pesar de la importancia de la vacunacion sigue habiendo personas que no
estan correctamente vacunadas y siguen siendo susceptibles de contagiarse de
enfermedades prevenibles, generando el riesgo de que estas enfermedades
puedan aparecer de nuevo a modo de brotes o epidemias. Un ejemplo que
sostiene el riesgo que implica la no vacunacion es la epidemia de sarampién que
tuvo lugar en Bulgaria en 2009 y 2010, y que supuso la aparicion de 24.047 casos
ocasionando 24 muertes. Otro caso se produjo en Espafia, donde la incidencia
de tosferina aumenté a 7 casos por 100.000 habitantes en 2012 y 2013 siendo
el 40% de los afectados menores de 1 afio (31).

Otro de los objetivos de la vacunacion en el embarazo es disminuir las posibles
complicaciones, tanto en la madre como en el feto y RN, en caso de exposicion
a la enfermedad. Segun un estudio de cohortes en Estados Unidos, publicado
en 2021, la vacunacion antigripal en mujeres embarazadas se asocio con 1632
muertes fetales menos, 120 muertes maternas menos, 340 muertes infantiles
menos, 32.85 nacimientos prematuros menos y 641 casos menos de paralisis
cerebral moderada. Ademas, esta estrategia de vacunacion supuso un ahorro de

3,7 mil millones de ddlares en ese afio (32).



Otro estudio, llevado a cabo en 11 paises europeos, revela que el coste de
tratamiento de un caso de sarampion fue de entre 209 y 480 euros por caso,
mientras que los costes de la vacunacion y control del sarampién oscilaba entre

0,17 y 0,97 euros por persona (30).

Por todo ello, podemos decir que la vacunacion ademas de salvar vidas es una
medida efectiva de prevencién, control y eliminacion de enfermedades al igual

gue una importante medida coste-efectiva de salud publica.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Para elaborar la pregunta de investigacion se ha utilizado la estrategia PICOT
(P: paciente/problema, I: intervencion, C: comparacion, O: outcome/resultado y
T: tiempo) que permite plantear la siguiente cuestion: ¢Estan las
recomendaciones actuales de vacunacion en embarazadas justificadas segun la

evidencia cientifica mas actualizada?

PACIENTE/ OUTCOME/S
PROBLEMA RESULTADO

Mujeres Analizary Compararlas Recoger las Bmeses
embarazadas. justificar sies pautas recomendaciones
necesariala vacunales de vacunacionen
VaCUNaCion generalesy embarazadas
durante el especificamente segunla
embarazoy su queafectena evidenciaactual
posiblerelacion  embarazadasen enrelacionalos
conlainmunidad Espana. beneficios madre
del recién & hijo.
nacido.

Figura 1. Diagrama pregunta PICOT. Elaboracién propia



4. HIPOTESIS.

“La vacunacion durante la gestacion ofrece una proteccion inmunolégica para la

madre y para el futuro recién nacido”

5. OBJETIVOS.

e Analizar las pautas de vacunacion de las embarazadas en Espafia
y sus objetivos de proteccion.

e Relacionar las pautas vacunales de embarazadas con los
beneficios en pacientes recién nacidos.

e Determinar si deben hacerse cambios de protocolo en nuestro

medio para asegurar la inmunidad individual y colectiva.

6. METODOLOGIA

6.1. Disefno

Se ha llevado a cabo una revision sistematica (RS) en la que se ha
seguido la normativa PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses) 2020, basandose en revisiones sistematicas,
analisis de coste-beneficio y de sensibilidad, estudios de cohortes,
estudios observacionales, estudios transversales e informacion cientifica
actualizada del Ministerio de Sanidad Espafiol, el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), la Asociacion Esparfiola de Pediatria (AEP), el Comité
Asesor de Vacunas (CAV) de la AEP y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

6.2. Estrategia de blisqueda.

Para elaborar la presente RS, se ha realizado una investigacion basada

en una revision bibliografica sisteméatica sobre la literatura cientifica



existente acerca de la vacunacion durante del embarazo y su relacion con
el recién nacido y el futuro de este. La busqueda se llevo a cabo entre
diciembre 2022 y febrero de 2023, empleando las siguientes bases de
datos: PubMed, Dialnet, SciELO y Cochrane, seleccionando articulos
cientificos procedentes de publicaciones académicas revisadas e
informacién de guias actualizadas (figura 2).

B PubMed M Scielo M Dialnet ® Cochrane

Figura 2. Distribucion de articulos por bases de datos. Fuente elaboracién

propia.

Ademas, se consultaron datos cientificos actualizados en la pagina oficial
del Ministerio de Sanidad Espafiol, asi como en el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) y su Comité
Asesor de Vacunas (CAV-AEP) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS).

En la estrategia de busqueda se incluyeron los descriptores, operadores

booleanos vy filtros, recogidos en la tabla 1.



Tabla 1. Descriptores, operadores booleanos y filtros empleados en la

busqueda.
Términos de busqueda Operadores Filtros
(descriptores) cogleaes
Vaccine (vacuna) AND y OR Idioma: espafiol o inglés

Pregnancy (embarazo)
Newborn (recién nacido)
Influenza (gripe)
Pertussis (difteria)

COVID 19

Articulos publicados en los ultimos 10 afios.
Articulos disponibles en texto completo.
Articulos de acceso gratuito.

Articulos basados en la especie humana.

Articulos pertenecientes a las ciencias de la

salud.

Fuente. Elaboracion propia

6.3. Estrategia de seleccion.

En la siguiente tabla se recogen los criterios de inclusion y exclusion que

se emplearon en los articulos encontrados para seleccionar los

contenidos en el presente trabajo.




Tabla 2. Criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Espafiol o inglés.

Otro idioma distinto al espafiol o inglés.

< 10 anos de publicacion.

> 10 afios de publicacion.

Posibilidad de acceder al texto completo.

Imposibilidad de acceder al texto completo.

Articulos que valorasen la vacunacion en

embarazadas.

Articulos que valorasen Unicamente de la

vacunacién en embarazadas.

Articulos que contemplasen la vacunacion

en humanos.

Articulos que contemplasen la vacunacion en

especies distintas a la humana.

Articulos  que incluyesen  vacunas

administradas durante el embarazo.

Articulos que Unicamente incluyesen vacunas
cuya administracion no se plantea durante el

embarazo.

Articulos basados en evidencia cientifica.

Documentos no cientificos de fiabilidad dudosa.

Articulos de acceso gratuito.

Articulos de acceso no gratuito.

Fuente. Elaboracion propia

6.4. Materiales utilizados.

Para redactar el trabajo se emple6é Microsoft Word y para almacenar la

busqueda de bibliografia realizada se empled el gestor bibliografico

ZOTERO (33).

6.5. Herramientas para la evaluacion de la evidencia.

Para evaluar la evidencia de todos los diferentes articulos seleccionados

e incluidos en la presente revision sistematica se emplearon los niveles

de evidencia y grados de recomendacion del Instituto de Joanna Briggs

(JBI).
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/. RESULTADOS.

Se encontraron un total de 10814 articulos en las distintas bases de datos
empleadas: PubMed, Dialnet, Scielo y Cochrane. Los articulos hallados
en las bases de datos mencionadas anteriormente fueron seleccionados
primeramente tras eliminar aquellos que no cumplian con los filtros y con
los criterios de inclusién y los que se encontraban duplicados, quedando
entonces un total de 1105 trabajos. Posteriormente, se realizé otro cribado
segun el titulo, obteniendo 246 articulos y después segun el resumen,
guedando 163. Tras ello, se realiz6 la lectura completa de los articulos
restantes y se seleccionaron los mas acordes al enfoque del trabajo, a la
pregunta de investigacion y a los objetivos planteados, obteniendo un total
de 22 trabajos al final de esta busqueda, que fueron incluidos en la

presente Revision sistematica (figura 3).

Articulos identificados en
bases de datos
(n=10814) PubMed
(n=9671), Scielo (n=25),
Dialnet (n=250),
Cochrane (n=868)

!

Identificacidn

Articulos tras descartar . i Articulos excluidos por no
’ Articulos duplicados ! Fylah

los que no cumplian los L cumplir con los criterios
- — eliminados. — A oo

filtros establecidos. de inclusidn fijados.

(n=1696) (n=22) (n=569)

Seleccidn

'

Articulos seleccionados Articulos excluidos tras
tras la lectura del titulo. | —> la lectura del resumen.

(n=246) (n=163)

v

Articulos completos
evaluados para la
elegibilidad.
(n=83)

'

Articulos incluidos en la
presente revision.
(n=22)

Elegibilidad

Inclusién

Figura 3. Diagrama de flujo para la seleccion de los articulos. Fuente

elaboracion propia.
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Todos los articulos incluidos fueron analizados segun las
recomendaciones propuestas por el JBI, segun sus niveles de evidencia
y grados de recomendacion (34).
Nueve articulos lograron un nivel 1 de evidencia, al ser todos ellos
revisiones sistematicas, un trabajo recibié un nivel 2, diez articulos
obtuvieron un nivel 3 de evidencia, un articulo recibié un nivel 4 y, por
ultimo, un trabajo obtuvo un nivel 5. Todos estos articulos, incluidos en la
RS, obtuvieron un grado de recomendacion A (Anexo ).
Ademas, se ha realizado una tabla en la que se recogen los resultados
correspondientes a cada uno de los articulos incluidos en esta revision
(Anexo 11). A continuacién, se muestran algunos de los resultados
obtenidos de los articulos seleccionados en la presente Revision
sistematica (RS):
- Algunas investigaciones establecen que la vacunacion materna protege
a la madre y al RN mediante la transferencia de Ac
(1,3,12,16,19,24,25,35-40), ademas de al lactante, reduciendo su
ventana de vulnerabilidad (2,3,16,19,39).
- Las gestantes generan respuestas inmunologicas a la vacunacion
comparables a las de los adultos sanos no embarazados (2).
- La transferencia placentaria de Ac se inicia durante el 1° trimestre y
aumenta exponencialmente con el tiempo. Un estudio realizado por
Cinicola et al. , revel6 que la mayor transferencia se produce a partir de la
semana 28; sin embargo establecen que queda aun por definir el
momento Optimo de vacunacion (16). Otro estudio llevado a cabo por
Clements et. al. , demostré que existe un aumento de niveles de IgG1 e
IgG4, por cada semana adicional de retraso en el parto (38).
- Se ha establecido que la mayoria de IgG en circulacion fetal es de origen
materno y la transferencia de IgM o IgA es escasa o0 nula (2). Existen
también factores que pueden afectar la transferencia de Ac a través de la
placenta: parto prematuro, malaria, VIH...(3).
- Aunque se ha sugerido que la presencia de Ac maternos podria dar lugar
a una menor produccién de estos por parte del lactante tras la vacunacion
(efecto blunting), los resultados de los estudios realizados (con respecto
12



al tétanos, difteria, tos ferina, sarampién y paperas) son aun
controvertidos (16).

- Algunas investigaciones han determinado que las vacunas (gripe,
difteria-tétanos-tosferina) administradas sistematicamente durante el
embarazo son seguras y eficaces (2,3,16,19,24,39). Sin embargo las
vacunas vivas estan contraindicadas (16,24). Existen otras vacunas que
se administran de forma selectiva en casos en los que existe riesgo de
exposicion o profilaxis. En mujeres que tengan proyecto de embarazo es
recomendable asegurar la inmunidad frente a la triple virica y en postparto
de madres no inmunes: se recomienda la vacunacion TV, varicelay VPH
(24).

- Con respecto a la vacuna de la gripe, ésta logré una respuesta
protectora de Ac en un elevado porcentaje de embarazadas y lactantes
(2). Se observo una proteccion en los primeros 6 meses de vida y una
reduccion en la hospitalizacion (16), ademas de una potencial proteccion
frente a otros virus respiratorios y bacterias (40). Algunos estudios
recomiendan la vacunacion en el 2° y 3° trimestre del embarazo (35,41)
mientras el de Etti et al. aconseja vacunar contra el virus influenza a la
embarazada en cualquier trimestre, siendo recomendable antes del inicio
de temporada gripal (1). El trabajo realizado por Rohner et al. mostr6 que
la vacunacion en cualquier momento del 2° y 3° trimestre del embarazo
ofrece seroproteccion al 84-86% de recién nacidos (41). Se ha descrito
gue las embarazadas infectadas por influenza tienen mas riesgo de
desarrollar complicaciones (3,13,37). El estudio de Dawood et al.
cuantifica que el riesgo de influenza es mayor en el primer trimestre de
embarazo y establecer que la infeccidn por gripe prenatal se asociaba con
la pérdida tardia del embarazo (a las 13 0 mas SG) y una disminucién del
peso al nacimiento de los RN por lo que recomienda la vacunacién en el
primer trimestre, antes de la temporada de gripe (37). El trabajo de Ortiz
de Lejarazu y Gémez indica una mayor incidencia de complicaciones,
entre las que destaca riesgo aumentado de hospitalizacién y gripe grave,
en embarazadas contagiadas de la gripe entre el 2°y 3° trimestre (13). El
trabajo realizado por Rohner y Eberhardt, determina la necesidad del
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desarrollo anual de nuevas vacunas que permitan alcanzar la inmunidad
debido a la capacidad de evolucion del virus y su capacidad de evasién
de la defensa inmunitaria (19). La vacuna debe actualizarse cada afio y
se recomienda la estrategia de vacunacién nido para la inmunidad antes
de los 6 meses de edad (19); a partir de los cuales se puede vacunar al
nifio (13).

- En referencia a la vacuna contra el COVID 19, esta ha mostrado una
reduccion del riesgo de COVID-19 sintomatico y de su transmision y
algunos estudios han sugerido un efecto inmunitario en la descendencia
(26). Un estudio realizado por Falsaperlaa et al. mostré niveles de Ac
superiores en mujeres embarazadas y en lactancia materna vacunadas
gue en mujeres infectadas durante el embarazo ademas de que 95,2% de
las muestras de sangre materna y 85% de corddn fueron positivas en IgG
SARS-CoV-2 (25). No se identificaron riesgos en la vacunacion contra
COVID 19 (vacuna ARNm) (1,25,26) y tampoco se asociaron a resultados
inmediatos adversos en el embarazo ni a complicaciones en el RN (Pfizer-
BioNTech, ARNmM)(26).

- Con respecto a la vacuna contra la difteria, tétanos y tosferina,
algunos estudios establecen que la vacunacion es la medida mas efectiva
para prevenir la tosferina (12,31), evitando la infeccibn materna y
otorgando proteccidon al neonato o lactante hasta el inicio de la
primovacunacion (2,12,19,39). Segun el estudio de Fernandez-Cano et al.
es mas efectiva que la estrategia del nido tras lograrse con ella una mayor
reduccion del riesgo de hospitalizacion y una mayor relacion coste-
beneficio (31). Los autores establecen que no se han observado
problemas de seguridad en su uso durante la gestacion (2,12,16,24).
Clements et al. mostraron que no hubo asociacidén entre el momento de la
vacunacion de Tdpa y las concentraciones de IgG maternas o del cordon
umbilical (38) mientras que Healy et al. establecieron que la
concentracion maxima en suero de cordon se dio cuando la vacuna se
administré en la semana 30 (42). En otro estudio, todos los bebés nacidos
de madres que recibieron dTpa durante el embarazo tenian
concentraciones protectoras de IgG antidifteria (43). Algunos estudios
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recomiendan la vacunacion entre las semanas 27-36 de gestacion (1,16).
En caso de no administrarse durante el embarazo, debera administrarse
tras el parto (16). La administracion de esta vacuna no ha demostrado
afectar a la transferencia de otros Ac especificos frente a otros patégenos
(43). Otro estudio revel6 concentraciones seroprotectoras de 1gG anti-TT
y anti-Hib en bebés de madres vacunadas con TT (toxoide tetanica) y/o
con Tdap durante el embarazo (17). En varios estudios se observo que la
vacuna aP (pertussis acelular) era mas efectiva que la wP (pertussis de
célula completa) (17,36).

- Varios grupos de investigacion han valorado la existencia de nuevas
vacunas maternas en desarrollo con el objetivo de proteger frente a

patdgenos neonatales (16,24).
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8. DICUSION

Analizar las pautas de vacunacion de las embarazadas en Espafiay sus
objetivos de proteccion.

Las recomendaciones actuales en Espafia referentes a la vacuna de la gripe
coinciden con las marcadas por Rohner y Eberhardt, indicando la
administracién de una dosis inactivada en cada gestacion (19). Se aconseja
su administracién en cualquier trimestre del embarazo, a pesar de obtenerse
mayor proteccién en el 2° trimestre (a partir de la semana 16) (14). Un estudio
indicé una mayor incidencia de complicaciones en embarazadas infectadas
entre el 2° y 3° trimestre (13), reforzando la propuesta de vacunacion
planteada por varios estudios que cuantificaron que este protocolo elevaba
de manera significativa los niveles de IgG especificos en la madre y el RN,
recomendando su administracion entre la semana 24 y 5 semanas (35) y
minimo 15 dias antes del parto (41). Por otra parte, Dawood et al.
recomiendan la vacunacion en el 1° trimestre, antes de la temporada de gripe,
tras establecer un mayor riesgo de influenza durante este (37) a pesar de que
el estudio de Zhong observo que los niveles de Ac en RN de madres
inmunizadas en el 1° trimestre no presentaban diferencias con los de madres
no vacunadas (35).

A pesar de las diferencias encontradas, existe un acuerdo en cuanto a la
necesidad de vacunar a la embarazada frente a la gripe. La OMS también
refuerza esta idea al considerarlas un grupo de riesgo importante (44).

En Esparia, los ultimos datos publicados de cobertura vacunal antigripal
son de 2021 y muestran un porcentaje de 55,28%, que podria ser
considerado como mejorable. Esto se debe a que la vacuna contra la gripe
ha demostrado ser la medida mas efectiva para su prevencién, otorgando
proteccion frente a esta enfermedad aguda causante de numerosas
complicaciones, tanto en Jla madre como en su RN (1-
3,13,16,19,24,35,37,38,40,41). En el RN podemos destacar algunas como
bronquitis, neumonia y encefalitis 0 sindrome de Reye (mortalidad 10-40%),

(13), ademas de una mayor mortalidad en embarazadas y prematuros
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(13,14,19). El objetivo de la OMS en 2010 hablaba de alcanzar un porcentaje
del 75% por lo que no estariamos logrando este objetivo propuesto (13).

Respecto a la vacunacion frente a la difteria durante la gestacion, implica,
inevitablemente, la administraciéon de otros Ag ya que se emplea una
combinada con otros componentes vacunales (45) puesto que no se ha
desarrollado aun una vacuna monocomponente de difteria. En cuanto al
tétanos, a pesar de existir distintas vacunas (monovalentes o combinadas)
gue confieren proteccion frente a este toxoide (45), en Espafia se emplea la
combinada con el toxoide diftérico y tosferina acelular para la vacunacion de
la gestante. El estudio de Wanlapakorn confirma su eficacia (17). En cuanto
a la tosferina varios estudios establecen que la vacunacion durante la
gestacion evita el contagio materno, del neonato y del lactante ademas de
conferirle a este, proteccion hasta el inicio de la primovacunacion
(2,12,19,39), considerandose en el estudio realizado por Funes et al. como
medida mas efectiva de prevencion en menores de 3 meses (12) ademas de
haber demostrado ser mas efectiva que la estrategia del nido (31) y ser una
medida reductora de la morbilidad y mortalidad.(36)

Las ultimas recomendaciones en Espafa (enero de 2023) y las presentes en
nameros estudios realizados, establecen que la forma mas efectiva para la
prevencion tanto del tétanos, tosferina y difteria es la vacunacion,
considerada segura y eficaz durante el embarazo (2,3,14,16,19,24,39). La
empleada en Espafa es la dTpa, una vacuna combinada, inactivada y de
tosferina de menor carga antigénica ademas de acelular (pa) (14,45). Varios
estudios reafirman el uso de la forma acelular tras encontrar niveles mas altos
de IgG anti-DT (17) y evidenciar una mayor efectividad en RN con esta (36).
En nuestro pais se indica que puede emplearse a partir de la semana 16 en
riesgo de parto prematuro, aconsejando esperar a la 20, recomendandose
en términos generales la administracion entre las semanas 27 y 32 (45).
Existen varios estudios similares a esta propuesta; los de Etti et al. y B.
Cinicola et al. recomiendan la vacunacion entre las semanas 27y 36 (1,16) y

el de Healy et al. en la semana 30. Sin embargo, el trabajo de Clements et al.
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afrma que no hay asociacién entre el momento de vacunacién y las
concentraciones de IgG maternas o del cordon umbilical (38).

En cuanto a los ultimos datos de cobertura de dTpa durante el embarazo,
son también de 2021 y revelan una cifra del 87%. A pesar de observar una
mayor cobertura en comparacion con la gripe y que puede considerarse un
porcentaje alto, quizd en comparacién con determinados paises menos
desarrollados, es interesante pensar en un aumento de dicho porcentaje,
especialmente por la proteccion que ofrece esta vacuna: frente a la difteria,
gue puede provocar complicaciones aumentadas en el embarazo (1-3,14),
frente al tétanos, cuya letalidad se estima entre el 10-80%, alcanzando su
maximo en lactantes entre cuyos supervivientes, un 5-20% presentara
secuelas neuronales como retraso mental leve (14) y por ultimo frente a la
tosferina, que afecta con mas intensidad a los lactantes pudiendo presentar

complicaciones como neumonia, encefalopatia e incluso la muerte (14,45)

En cuanto al COVID 19, en Espafia, se recomienda que las mujeres
embarazadas estén vacunadas, para evitar complicaciones durante el
embarazo (2,3). Las pautas actuales de vacunacion contra el COVID 19
comprenden una vacunacion inicial con 2 dosis y tras 5 meses de la ultima
dosis o infeccion por este patégeno, recomiendan una dosis de recuerdo
(14,46). Se recomienda el empleo de vacunas de ARNm (1,25,26). El estudio
de Falsaperlaa et al. observé que tras la vacunacion durante la gestacion, el
porcentaje de Ac frente al SARS-CoV-2 en sangre materna y cordon, eran
elevados y mayores que en mujeres infectadas durante el embarazo (25).
Los estudios realizados por varios autores no identificaron riesgos en el
empleo de la vacuna ARNm contra el COVID-19 (1,25,26) ademas de que el
realizado por Wainstock et al., tampoco asocié la vacunacion a resultados

inmediatos adversos en el embarazo ni a complicaciones en el RN (26).

A pesar de las diferencias encontradas en los diferentes estudios en cuanto

al momento Optimo de vacunacion, todos ellos coinciden con las pautas

marcadas actualmente en nuestro pais, resaltando la necesidad de

vacunacion frente a gripe y difteria, tétanos y tosferina en cada embarazo,
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confirmando su seguridad y eficacia (2,3,16,19,24,39) para ofrecer proteccion
a la madre, al feto, al RN y al lactante (1-3,12,16,19,24,25,35-40). También
se incluye la vacunacion contra el COVID 19, de mas reciente incorporacion.
Estas pautas son las mismas para todas las CC.AA. Ademas, el programa de
vacunacion espariol dirigido a las embarazadas no abarca exclusivamente la
vacunacion durante el periodo de gestacion, sino también la vacunacion de

la mujer en edad fértil y en el puerperio (14).

e Relacionar las pautas vacunales de embarazadas con los beneficios en
pacientes recién nacidos.

El embarazo es un periodo en el que la mujer es mas susceptible a adquirir
infecciones y a desarrollar complicaciones frente a estas (2,3,13)
La vacunacion durante la gestacion ha demostrado ser una medida altamente
efectiva en la prevencion de enfermedades, gracias a la transferencia de Ac,
otorgando proteccion a la madre, al feto y al lactante (1,3,12,16,19,24,25,35—
40) y disminuyendo la ventana de vulnerabilidad a las infecciones graves en
estos ultimos (2,3,16,19,39), gracias a que la embarazada es capaz de
generar una respuesta inmunolégica comparables a la de un adulto sanos no
embarazados (2). Esta respuesta generadora de Ac pasa via transplacentaria
al feto y es fundamental especialmente tras observar el estudio de Chu y
Englund, que determiné que la mayor parte de los Ac presentes en el feto
eran IgG de origen materno (2). Un estudio establecio que esta transferencia
de 1IgG comienza en el 1° trimestre aumentando exponencialmente con el
tiempo alcanzando su maximo a partir de la semana 28 (16), otros han
establecido que esta transferencia comienza en el 2° y alcanza su maximo
durante el 3° y que la transferencia podria verse afectada por factores como
el momento del embarazo y enfermedades crénicas como la malariay el VIH,
puesto que se vieron niveles mas bajos de IgG en sangre de cordon (3).
Existe un estudio que sugirié que la presencia de Ac maternos podria dar
lugar a una menor produccion de Ac por parte del lactante tras la vacunacion
y, en consecuencia, una menor proteccién del nifio (efecto blunting). Sin

embargo, estos resultados son aun controvertidos (16).
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La vacunacion materna contra la gripe ha demostrado elevar los niveles de
IgG en el RN en el momento del nacimiento (35,38), ademas de conferir
seroproteccién a un alto porcentaje de RN y lactantes (2). El estudio de
Cinicola establecié que la inmunizacion materna protege a los RN durante
los primeros 6 meses de vida, reduciendo en gran medida las
hospitalizaciones relacionadas con gripe en menores de 6 meses de edad
(16), presentando estos la tasa mas elevada de infeccion gripal,
hospitalizacion y riesgo aumentado de sufrir complicaciones (19) siendo el
riesgo de infeccion mayor en el periodo postnatal temprano (16). Existen
varios estudios que recogen consecuencias y complicaciones derivadas de
la infeccién por gripe. Entre ellas encontramos una reduccion de peso al
nacer de RN a término de madres infectadas (37), asi como bronquitis,
neumonia y encefalitis o sindrome de Reye, de elevada mortalidad,
provocadas por la infeccion del RN (13). Numerosos estudios recomiendan
su administracion en cada embarazo (1-3,13,16,19,24,35,38,41) para poder
ofrecer proteccion al RN hasta los 6 meses, edad a partir de la cual podra
recibirla, reduciendo asi su ventana de vulnerabilidad (2,13,16). Ademas, un
estudio sugirio que los Ac antigripales maternos podrian dar proteccion frente

a otros virus respiratorios y bacterias (40).

La administracion de la vacuna dTpa en el embarazo es la medida mas
efectiva para prevenir tosferina en menores de 3 meses (12) ya que evita que
la madre adquiera esta enfermedad y contagie al neonato o lactante y
ademas logra la transmision de Ac al feto, que le daran proteccion hasta
iniciar la primovacunaciéon a los 2 meses (2,12,19,39), logrando una
reduccion de morbilidad y mortalidad (36). Un estudio mostré que todos los
bebés nacidos de madres vacunadas presentaban concentraciones
protectoras de IgG antidifteria (43) y otro reveld6 concentraciones
seroprotectoras de IgG anti-TT en bebés de madres vacunadas vy
seroproteccién completa contra el tétanos después de la vacunacién primaria
y de refuerzo (17). Ademas, se han encontrado niveles de Ac en RN, a los 2
meses de edad, de madres inmunizadas, significativamente mas elevados
gue en los nacidos de no inmunizadas (42). Numerosos trabajos afirman su
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uso seguro durante el embarazo (2,12,16,24), ademas de no ser perjudicial
para la transferencia de otros Ac como se habia sugerido en algunos estudios
(43).

La vacunacion materna contra el COVID 19 con vacunas ARNm ha
demostrado generar una potente respuesta humoral capaz de cruzar la
barrera placentaria sugiriendo una proteccién del feto y una reduccién de la
infeccion frente a SARS-CoV-2, al encontrarse inmunoglobulinas en un alto
porcentaje de las muestras de sangre de corddn (25). Uno de los estudios
sugiri6 una posible induccion de inmunidad contra el COVID 19 en la
descendencia (26). Diferentes trabajos afirman la seguridad de su empleo
durante el embarazo, respaldando su uso en mujeres embarazas (1,25,26).
El realizado por Falsaperlaa et al. no identifico riesgos para la madre y el RN
(25) y el desarrollado por Wainstock no reveld resultados inmediatos
adversos asociados a su uso en el embarazo ni complicaciones en el RN.
Este ultimo confirmd ademas la seguridad de estas vacunas de ARNm al
explicar que no se integran en el genoma y solamente se expresan

transitoriamente, siendo posteriormente eliminadas por el organismo (26).

A grandes rasgos, la presencia de Ac en la madre permite que esta se
encuentre protegida y permite que el feto, susceptible de sufrir efectos
nocivos de la infeccion materna, y posteriormente el RN, reciban esos Ac a
través de la placenta estando protegidos durante el embarazo y durante los
primeros meses de vida en los que aun no ha podido iniciar su pauta vacunal
y es mas vulnerable a contagiarse de infecciones. Ademas, la administracion
de las vacunas comentadas ha demostrado su seguridad. Es por todo ello
por lo que se recomienda la administracion rutinaria de la vacuna contra la

gripe y dTpa en cada embarazo ademas de la del COVID 19 si corresponde.
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e Determinar si deben hacerse cambios de protocolo en nuestro medio para
asegurar la inmunidad individual y colectiva.

Las pautas vacunales en el embarazo marcadas en Espafna han demostrado
estar al dia con los diferentes estudios cientificos realizados, ya que todos
ellos coinciden en administrar la vacuna contra la gripe y dTpa en cada
embarazo (1-3,12,13,16,19,24,35,38,39,41). Respecto al momento 6ptimo
de administracién de estas, no se ha logrado aun un acuerdo entre ellos. En
cuanto a la gripe, se considera en términos generales que su administracion
puede darse en cualquier momento de la gestacion. La recomendacién en
Espafia propone su administracion a partir del segundo trimestre para
obtener una mayor proteccion, idea también propuesta por los estudios
desempeiiados por Zhong, Rohner y Ortiz de Lejarazu y GOmez, que indican
su administracion durante el segundo o tercer trimestre de embarazo
(13,35,41). Por otro lado, la pauta marcada en Espafa para administrar la
vacuna dTpa entre finales del segundo trimestre y durante el tercero coincide
con las recomendadas por Etti y Cinicola. (1,16) y se asemeja a la propuesta
por Healy que recomienda su administracion en el tercer trimestre (42). Existe
un estudio, desarrollado por Clements et al. que sugiere no haber asociacion
entre el momento de vacunacion y las concentraciones de Ac en madre y RN
(38).
En cuanto a la vacuna contra el COVID 19 en embarazadas, las empleadas
en Espafia son de ARNm, coincidiendo con todos los estudios en la
administracion de este tipo de vacunas, ya que han demostrado ser seguras
durante la gestacion (1,25,26). Actualmente no se dispone de datos que
guien las recomendaciones para la administracion de la vacuna contra el
COVID 19 a una edad gestacional particular (1,25).
Algo que gqueda claro en todos los estudios y también en las pautas espafiolas
es que la administracion de estas vacunas durante el embarazo es
verdaderamente importante para asegurar la inmunidad individual y colectiva.
De momento no se proponen cambios en los protocolos actuales al no haber
suficiente informacién que sugiera la necesidad de ello. Sin embargo, se

observa la necesidad de llevar a cabo una buena y mayor educacion
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sanitaria, dirigida a eliminar la informacion negativa planteada acerca de las
vacunas en la gestacioén (47) y a aumentar el cumplimiento de las pautas
vacunales dirigidas a la embarazada, asi como las dirigidas al entorno de esta
y del bebé (19,31).

8.1. Limitaciones vy fortalezas o analisis DAFO.

Una de las principales limitaciones encontradas durante la realizacion de
la presente RS es la escasa informacion estadistica respecto a la
vacunacion de embarazadas contra el COVID 19 en Espafia ya que no
existen datos oficiales publicados respecto a ello.

Ademas, no existe un unico acuerdo en cuanto al momento exacto de
administracion de las vacunas durante el embarazo. También es
necesario un mayor estudio de la eficacia de la vacunacion de la
embarazada contra el COVID 19 en los RN.

En cuanto a las fortalezas, es importante comentar que existen
numerosos articulos cientificos que tratan el tema de la vacunaciéon, que
justifican su empleo durante en el embarazo y resaltan su utilidad en la
prevencion de enfermedades y reduccion de la morbi-mortalidad.

En el andlisis DAFO (figura 6) se concretan las debilidades, amenazas,

fortalezas y oportunidades relativas a esta revision sistematica.
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DEBILIDADES

Ausencia de informacidn
estadistica de vacunacién
contra COVID 19 en
embarazadas Espana.
Desconscimiento del

moments dprimao.

Figura 6. Analisis DAFO.

8.2. Aplicacion a la practica clinica vy futura linea de

investigacioén.

Tras analizar los distintos articulos incluidos en esta revision, se muestra
la necesidad de seguir investigando cual es el momento O6ptimo de las
vacunas recomendadas durante el embarazo para asi poder obtener la
mejor respuesta inmunitaria posible y una mayor proteccion al feto, al
recién nacido y al lactante. Ademas, es necesario un estudio mas amplio
de la eficacia de la vacunacion contra el COVID en los RN. Por otro lado,
cabe mencionar que hay nuevas vacunas maternas en desarrollo que
tienen como objetivo otorgar proteccion frente a patbgenos neonatales
como el virus respiratorio sincitial (VRS) y el estreptococo del grupo B
(EGB) asi como de otras contra la malaria y el virus Zika cuya seguridad

aun queda por evaluar para poder emplearlas en embarazadas.
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9. CONCLUSIONES.

La vacunacion durante el embarazo ha demostrado ofrecer proteccion
inmunolégica a la mujer durante la gestacién y a su RN, gracias a la
transferencia de Ac que se produce via transplacentaria. Esto es
especialmente beneficioso ya que ambos presentan mayor riesgo de
infeccion, asi como de complicaciones. Esto confirma la hipotesis
planteada al inicio de la RS.

En Espafia las vacunas recomendadas en cada gestacion son las
vacunas inactivadas de gripe y dTpa. La primera esta indicada antes de
la temporada de gripe y a poder ser a partir de la semana 16 de gestacion.
La segunda, se recomienda administrar lo mas precozmente posible entre
las semanas 27 y 32 de gestacion. Estas vacunas se administran con el
objetivo de proteger frente a la gripe, la difteria, el tétanos y la tosferina.
Se recomienda también la vacunacion contra el COVID-19 (ARNm) si
corresponde hacerlo. Todas ellas han demostrado su seguridad y eficacia

en el embarazo.

Se ha observado que la administracion de las vacunas recomendadas
durante el embarazo (gripe y dTpa) eleva notablemente los niveles de Ac
en el RN confiriéndole una importante proteccion frente a ciertas
enfermedades infecciosas y sus posibles complicaciones durante sus
primeros meses de vida, en los que este es mas vulnerable y no puede
recibir la vacunacion. Ademas, se ha sugerido que la vacuna contra el

COVID 19 también podria conferir proteccion en la descendencia.

En cuanto a la necesidad de realizar cambios en los protocolos actuales
no se ha observado evidencia suficiente como para proponerlos. Sin
embargo, los ultimos datos publicados en Espafia de las coberturas frente
a gripe y dTpa revelan porcentajes potencialmente mejorables,
especialmente tras estudiar el impacto que estas han tenido en la
reduccion de casos y complicaciones ademas de su beneficio para
conferir inmunidad. En cuanto a las coberturas contra el COVID-19 en

embarazadas, no se han encontrados datos al respecto por lo que se
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esperan futuras investigaciones. Es por todo ello por lo que se plantea
incidir en una mayor educacion sanitaria dirigida a la gestante para poder
alcanzar unos mejores datos de cobertura en el futuro y, por tanto,

asegurar una mayor inmunidad tanto individual como colectiva.
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11. ANEXOS

Anexo I. Evaluacién de los articulos segun los niveles de evidencia y grados de recomendacién del JBI.

systematic review.

Titulo del articulo Tipo de estudio Nivel de | Grado de
evidencia recomendacion

1. Cost—benefit of the introduction of new strategies for vaccination | Revision Sistematica de estudios de | 3.a A

against pertussis in Spain: Cocooning and pregnant vaccination | cohortes comparables (analisis de coste-

strategies. beneficio).

2. The impact of timing of maternal influenza immunization on infant | Estudio de cohorte (prospectivo) con | 3.c A

antibody levels at birth. grupo control.

3. Influenza and pertussis vaccination in pregnancy: Portrayal in | Revision  sistematica de  estudios | 2.a A

online media articles and perceptions of pregnant women and | cuasiexperimentales.

healthcare professionals.

4. Levels of antibodies specific to diphtheria toxoid, tetanus toxoid, | Estudio de cohortes con grupo control. 3.c A

and Haemophilus influenzae type b in healthy children born to

Tdap-vaccinated mothers.

5. Vacuna de la tosferina en gestantes. Revision bibliografica sistematica. 1.a A

6. Association Between Third-Trimester Tdap Immunization and | Estudio de cohorte (prospectivo) con | 3.c A

Neonatal Pertussis Antibody Concentration. grupo control.

7. Recommendations to control pertussis prioritized relative to | Revision bibliografica sistematica. 1.a A

economies: A Global Pertussis Initiative update.

8. COVID-19 vaccination in pregnant and lactating women: a | Revision sistematica. 1.a A
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9. Maternal vaccination: a review of current evidence and | Revisidn sistematica. 1.a
recommendations.

10. Efficiency of Placental Transfer of Vaccine-elicited Antibodies | Estudio de cohortes con grupo control. 3.c
Relative to Prenatal Tdap Vaccination Status.

11. Incidence of influenza during pregnancy and association with | Estudio longitudinal prospectivo de | 3.c
pregnancy and perinatal outcomes in three middle-income | cohortes con grupo control.

countries: a multisite prospective longitudinal cohort study.

12. Update on Transplacental Transfer of IgG Subclasses: Impact | Estudio de cohortes con grupo control. 3.c
of Maternal and Fetal Factors.

13. Maternal Immunization. Revision sistematica. 1.a
14. Why Should We Advocate Maternal Immunization? Revision sistematica. 1.a
15. Influenza Vaccination Given at Least 2 Weeks Before Delivery | Estudio transversal. 4.b
to Pregnant Women Facilitates Transmission of Seroprotective

Influenza-specific Antibodies to the Newborn.

16. Review of maternal immunisation during pregnancy: focus on | Revisién sistematica. 1.a
pertussis and influenza.

17. The Protective Role of Maternal Immunization in Early Life. Revision sistematica. 1.a
18. Cost-Effectiveness of Pertussis Vaccination During Pregnancy | Estudio observacional sin grupo control | 3.e
in the United States. (analisis de sensibilidad).

19. Vaccines - safety in pregnancy. Revisién sistematica. 1.a
20. Infant immunity against viral infections is advanced by the | Estudio prospectivo longitudinal de | 3.c

placenta-dependent vertical transfer of maternal antibodies.

cohortes con grupo control.
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outcomes.

21. Prenatal maternal COVID-19 vaccination and pregnancy

Estudio retrospectivo de cohortes con | 3.c A

grupo control.

22. La gripe y las vacunas frente a la gripe. presente y futuro.

5.a A

Revisién sistematica de opinion experta.

Fuente Elaboracion propia.

Anexo Il. Tabla de extraccion de datos de los articulos seleccionados.

Titulo del articulo Autor(es) Afo y lugar | Poblacién Principales resultados

de

publicacion
1. Cost—benefit of the Maria Isabel | 2015, Vacunacion en | Incidencia de tosferina en Espafia (2009 a 2011): 153,44 hospitalizaciones por
iﬁtro duction of new Ferndndez- Espafia. padres y sus | 100.000 menores de 1 afio.
strategies for Cano et al. objetivos.
vaccingation a0ainst La reduccién absoluta del riesgo de hospitalizacién seria de 42,1/100.000 con la

ertussis  in g ain: estrategia del nido y de 75,2/100.000 con la vacunacion de mujeres
P ; pain. embarazadas.
Cocooning and
gtr;%gainets (:;/Sccmanon Relacion costo-beneficio: mayor para la vacunacion de la embarazada en
9 ' comparacion con la estrategia

2. The impact of timing | Z Zhong et al. | 2019, Embarazadas Propdsito principal de vacunacién materna en gripe: proteccion de la madre.
of maternal influenza Londres, inmunizadas Beneficio secundario: transferencia de Ac protectores al RN.
immunization on infant Inglaterra. frente a la gripe o ) ) .
antibody levels at birth (n=61) en | Cuantificacion mediante ELISA, de niveles de IgG especificos en muestras de
(35). diferentes suero materno y cordén umbilical en el momento del parto: la vacunacién en el

2°y 3° trimestre eleva importantemente los niveles de IgG H1N1-especificos en
la madre y RN en el nacimiento. Los niveles de Ac en los RN de mujeres
inmunizadas en el 1° trimestre no presentaban diferencias con RN de madres
no vacunadas.

momentos de la
gestacion y no
vacunadas

(n=35) vy su
impacto en el
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RN (término).

La vacunacion entre la semana 24 de gestacion y 5 semanas antes del parto
mostro los niveles de Ac mas elevados en muestras de cordon.

3. Influenza  and | Christopher 2018, Embarazadas Articulos analizados: informacion positiva e incentivadora sobre el uso de las
pertussis vaccinationin | R Wilcox et | Londres, n=314), vacunas y un 3% informacion negativa.
pregnancy: Portrayal in | al. Inglaterra. matronas y » o . . . .
online media articles ginecélogos Educacm_)p sanitaria necesaria frente a informaciones negativas sobre
and perceptions of (n=204), vacunacion.
pregnant women and realizacion  de | pgreencion general de que la vacuna contra la tosferina protege al bebé v la
healthcare cuestionario vacuna contra la influenza protege a la madre o a la madre y al bebé por igual.
professionals (47). para valorar | yna minoria tenfa intencion de rechazar la vacunacién (22% influenza y 8%
alcance - y tosferina).
percepcion de la
vacunacion.
N o _ Concentraciones seroprotectoras de IgG anti-TT y anti-Hib en bebés de madres
gbé‘g;/igls tgf ?j?élr?t?](jelﬁz yvafnﬁ;npgiom igﬁgn dia rl:lg::(i)dsos (n=31 dlg vacunadas con TT y/_o con Tdap por transferencia pasiva de anticuerpos
. ) . ' maternos. Seroproteccion completa contra el tétanos después de la vacunacion
toxoid, tetanus toxoid, | et &l. vacunadas rimaria v de refuerzo
and Haemophilus (n=370) con aP P y '
influenzae type b in o WP y nifios | proteccion parcial contra la difteria en los recién nacidos de los grupos aP y wP.
healthy children born to (n=79) nacidos | Niveles mas altos de IgG anti-DT con aP que con wP después de la vacunacion
Tdap-vaccinated de no | primaria. Esta diferencia desaparecié después del refuerzo.
mothers (17). vacunadas con
Tdpa durante la | Concentraciones seroprotectoras de IgG anti-DT, anti-TT y anti-Hib en >90 %y
gestacion, >99 % de los nifios tras la vacunacion primaria y de refuerzo, respectivamente.
posteriormente
vacunados (Wp)
5. Vacuna de la | Maria del | 2021, Mujeres Desde 2010 ha aumentado la tasa de hospitalizaciones de menores de 12
tosferina en gestantes | Mar Cuartero | Espafa. embarazadas y | meses. En menores de 4 meses se relaciona con la transmisién por contacto
(12). Funes et al. los RN. domiciliario.

La vacunacion de la gestante ofrece doble proteccion: evita que la mujer
adquiera la tosferina y contagie al neonato o lactante y logra la transmisién de
anticuerpos al feto, que le daran proteccion hasta iniciar la primovacunacion a
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los 2 meses.

La evidencia actual apoya la vacunacion frente a tosferina en el embarazo como
la medida méas efectiva para prevenir la tosferina en menores de 3 meses. No
se han observado problemas de seguridad.

6. Association | C. Mary | 2018, Mujeres Concentraciones mas elevadas en inmunizacion con Dtpa en 3° trimestre
Between Third- | Healy et al. Houston, embarazadas frente a no vacunados.
Trimester Tdap Estados (n=626) ) . »
Immunization and Unidos. vacunadas de | L& media geométrica de concentracion de Ac del grupo expuesto al Dtpa fue de
Neonatal Pertussis Dtpa en el 3° 47.3 1U/mL; comparada con los 12.9 IU/mL del que no se vacuné. La media
Antibody trimestre (entre geométrica en suero del cordc’m fue maxima cuar)do se a@m_inistré enla semana
Concentration (42). 27-36 SG) y el 30, pero fue en descenso}a partir de esta. La media geome;trlca de concentracion
RN y sus Ac de Ac en suero del cordon de los RN, de madres inmunizadas, a los 2 meses
frente a Dtpa. fue de 11.8 IU/mL mientras que en los recién nacidos de las mujeres no
inmunizadas fue de 3.2 IU/mL.
7. Recommendations | Kevin D. | 2018. India, | Mujeres m"?g%rui\ggeonf ;?Cif gﬁfg;gag e?grEbN al;;ezr:)te atosferina con vacuna Pa durante
to control pertussis | Forsyth et &l. | Australia, EE. | embarazadas y '
prioritized relative to uu, su RN. Evidencia de recepcion de Ac maternos a través de la placenta y reduccién de
economies: A Global Alemania, morbilidad y mortalidad
Pertussis Initiative Suiza.
update (36).
8. COVID-19 | Raffaele 2021, ltalia. Mujeres Se sugiere que la vacunacién materna protege al feto y reduce la infeccion frente
vaccination in pregnant | Falsaperlaa embarazadas y | a SARS-CoV-2: se encontraron Ac IgG para el SARS-CoV-2 en sangre del
and lactating women: a | et al. en lactancia | cordon (1.31 U/ml) y materna.
systematic review (25). materna que . ) )
recibieron Niveles Ac en mujeres embarazadas y en lactancia materna vacunadas eran
vacuna mRNA | mas elevados que los de las mujeres que habian pasado el SARS-CoV-2
del COVID-19 | durante el embarazo.
(PfizerBioNTech

, Moderna y una
no especificada)

La vacuna genera una fuerte respuesta humoral que cruza la barrera
placentaria. El 95,2% de las muestras de sangre materna y el 85% de las de
sangre de corddn fueron positivas en Inmunoglobulinas SARS-CoV-2.

No se han identificado riesgos para la madre y el recién nacido, a pesar de

35




informacion limitada.

9. Maternal | Melanie Etti | 2021, Mujeres La vacunacion durante el embarazo protege a la mujer de infecciones a las
vaccination: a review of | et al. Londres, embarazadas gue puede ser especialmente susceptible, también al feto de infecciones
current evidence and Inglaterra. vacunadas y su | congénitas y otros efectos nocivos de la infeccion materna y al lactante durante
recommendations (1). RN. los primeros meses de vida a través de la transferencia placentaria de IgG y/o
IgA en la leche materna. Se recomienda vacunar contra la influenza (en
cualquier trimestre, siendo recomendable antes del inicio de temporada gripal),
el tétanos y la tosferina (entre semanas 27-36) a mujeres embarazadas.
Los datos de seguridad respaldan el uso seguro en mujeres embarazadas de la
vacuna Pfizer/BioNtech (de ARNm).
10. Efficiency of | Annalisa L. | 2020, Mujeres gue | Concentraciones de anticuerpos provocados por Tdap mas altas en madres que
Placental Transfer of | Post et al. Estados recibieron Tdap | recibieron Tdap durante el embarazo y en sus bebés.
Vaccine-elicited Unidos. antes del o » o
Antibodies Relative to embarazo La administracion de Tdap durante el embarazo no es perjudicial para la
Prenatal Tdap (n=33, 2 en 2° transferencia de anticuerpos de otras especificidades, ya hayan sido obtenidos
Vaccination Status trimestre y 31 en gntes del embarazo (VHB, rubéola) o reforzados durante el embarazo
(43). 39 y durante el | (influenza).
embarazo El 100 % de los bebés nacidos de madres ibi
U gue recibieron Tdap durante el
(n=25). embarazo tenian concentraciones protectoras de IgG antidifteria, mientras que
solo el 62,5 % de los bebés del grupo Tdap antes del embarazo tenian
concentraciones protectoras de este Ac.
11. Incidence of | Fatimah S | 2020, Mujeres La infeccion por gripe prenatal se asocio con pérdida tardia del embarazo a las
influenza during | Dawood et al. | Estados (n>11000) de | 13 0 mas SG y la reduccion del peso al nacer de los RN a término.
pregnancy and Unidos, tres paises de ) ) o ) )
association with Tailandia, ingresos medios Riesgo de infeccién por influenza mayor en el 1° trimestre.
pregnancy and India. infectadas de

Mejora de resultados perinatales y beneficios de proteccion a madres y nifios

perinatal c_)utcomes in influenza con vacunacion.
three  middle-income durante el

countries: a multisite embarazo.

prospective

longitudinal cohort
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study (37).

12. Update on
Transplacental
Transfer of 19G
Subclasses: Impact of
Maternal and Fetal
Factors (38).

Toby
Clements et
al.

2020, Reino
Unido, EE.
uu y
Australia.

Mujeres
embarazadas
(n=116, 60%
vacunadas de
dTpa durante la
gestacion y 50%
vacunadas de
influenza) y RN
con medicion de
niveles de IgG
(en sangre
materna y del
cordon)

La vacunacién durante la gestacion de Tdap se correlacioné positivamente con
la transferencia materno-fetal para IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Los RN de madres
vacunadas contra la gripe presentaban niveles significativamente més altos de
1gG4.

No hubo asociacion entre el momento de la vacunacion de Tdap y las
concentraciones de IgG maternas o del cordén umbilical.

Aumento de niveles de IgG1 e IgG4, por cada semana adicional de retraso en
el parto: podria deberse a una facilidad en la transferencia de 1gG4 al feto por
los altos niveles de estos en la madre ya que habria mas tiempo para acumular
IgG1 en la circulacion fetal.

13. Maternal | Helen Y. Chu | 2017, Mujeres Potencial de inmunizacién materna: proteger contra infecciones a embarazada,
Immunization (2). and Janet A. | Estados embarazadas feto, neonato y lactante y reducir ventana de vulnerabilidad a infecciones graves.
Englund. Unidos. vacunadas Las embarazadas tienen mayor riesgo de infeccion grave por determinados
durante el | patdbgenos, como la gripe, en comparacién con adultos ho embarazados.
embarazo y el ) . o
efecto en el feto, | Las gestantes generan respuestas inmunolégicas a la vacunacion comparables
neonato y |2 las de los adultos sanos no embarazados. La mayoria de 1gG en circulacién
lactante. fetal es de origen materno. La transferencia de IgM o IgA es escasa o nula.
Las vacunas administradas durante el embarazo son seguras y eficaces y
aumentan los titulos de Ac en la embarazada y en el lactante. La vacunacion
antigripal logré una respuesta protectora de Ac en el 93% de las embarazadas
(vacuna monovalente inactivada 2009 H1N1) y en el 87% de los lactantes.
14. Why Should We | Jim 2019, Madres Objetivo de vacunacién materna: aumentar los niveles de Ac durante el
Advocate Maternal | Boonyaratan | Estados inmunizadas embarazo para que persistan durante mas tiempo en el lactante. La vacunacion
Immunization? (3). akornkit and | Unidos. durante el | sistemética durante el embarazo protege a la madre, al feto y al lactante al
Helen Y. embarazo y la | aumentar los Ac transplacentarios y de la leche materna.
Chu. transferencia

Las mujeres embarazadas y los RN corren el riesgo de sufrir complicaciones
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placentaria  al

graves por enfermedades infecciosas. Las vacunas contra la gripe y la TDaP en

fetoy al RN. el embarazo son seguras, eficaces y recomendables.

Factores como parto prematuro, VIH y malaria pueden afectar a la transferencia

de Ac através de la placenta.
15. Influenza | Geraldine 2013, Suiza. | Mujeres La vacunacion contra la gripe en cualquier momento del 2° y 3°rimestre del
Vaccination Given at | Blanchard- embarazadas embarazo confiere seroproteccion a muchos RN (84-86%) aunque debe darse
Least 2 Weeks Before | Rohner et al. (n=188) al menos 15 dias antes del parto para ser una estrategia eficaz capaz de
Delivery to Pregnant vacunadas aumentar los niveles de Ac en la sangre del cordén umbilical y las tasas de
Women Facilitates (n=101) y no | seroproteccion en el RN.
Transmission of vacunadas
Seroprotective (n=87) de Ila
Influenza-specific gripe durante la
Antibodies to the gestacion.
Newborn (41).

. i . . Los menores de 6 meses presentan la tasa mas elevada de infeccion gripal,
ﬁ;ﬂiﬁ}gg‘g’oﬁf magﬁ:ir:%l (B;I(;agﬂgr?i 2017, Suiza. eMmujbse:?aSza das y _hospitalizacién y r_iesgo :_;lumen_tad_o de sufrir cqmplicaciones_debido a la
pregnancy: focus on | Rohner and RN en los que inmadurez de_ su sistema inmunitario, a la ausencia de Ac_ previos contra las

A o cepas de gripe circulantes y a tener un estado cardiorrespiratorio mas
pertussis and influenza | Christiane se valora la

I ; ! vulnerable.
(29). Sigrid inmunidad

Eberhardt. concedida por | La proteccion frente a tosferina se consigue con la vacunacién durante el
las vacunas. embarazo, que permite la transferencia de anticuerpos al RN. La vacuna debe
actualizarse cada afio y es segura durante el embarazo. Ademas, se recomienda
la estrategia de vacunacion nido para la inmunidad frente a la gripe antes de los

6 meses.
17. The Protective | Bianca 2021, ltalia, | Mujeres La transferencia placentaria de Ac se inicia en el 1° trimestre y aumenta
Role of Maternal | Cinicola et &l. | Reino Unido. | embarazadas y | exponencialmente con el tiempo. La mayor transferencia de IgG se produce a

Immunization in Early
Life (16).

el efecto de la
inmunizacién

durante el
embarazo en el

partir de la semana 28. Queda aun por definir el momento 6ptimo de vacunacion
durante el embarazo. La vacuna antigripal en el embarazo y los Ac maternos
especificos, protegen a los RN durante los primeros 6 meses de vida, con una
reduccién importante de las hospitalizaciones por gripe en nifios < 6 meses de

38




RN. edad.
La inmunizacion materna da proteccion en el periodo postnatal temprano,
gracias a los IgG transferidos cuando el riesgo de infeccion es mayor.
Las vacunas dTpa e influenza son seguras. Las vacunas vivas atenuadas estan
contraindicadas. La vacuna Tdap puede administrarse en cualquier momento
del embarazo, pero ser recomienda entre las semanas 27 y 36. Las mujeres no
vacunadas durante el embarazo deben recibir la vacuna después del parto.
Se ha sugerido que la presencia de Ac maternos podria dar lugar a una menor
produccion de anticuerpos por parte del lactante tras la vacunacion y, en
consecuencia, una menor proteccion del nifio (efecto blunting o de
embotamiento). Los resultados de los estudios realizados (con respecto al
tétanos, difteria, tos ferina, sarampién y paperas) son ain controvertidos.
Existen nuevas vacunas maternas en desarrollo con el objetivo de proteger
frente a patdégenos neonatales como el VRS y el EGB.
18. Cost-Effectiveness | Katherine E. | 2015, Mujeres La vacunacién de la embarazada proporciona proteccion contra la tosferina a
of Pertussis | Atkins et al. Estados vacunadas los lactantes en los 2 primeros meses de vida.
Vaccination During Unidos. durante el o ) ) ) o
Pregnancy in the embarazo frente | L@ prevencion eficaz de la tosferina en lactantes comienza antes del nacimiento.
United States (39). a la tosferina y La vacunaciéon ante parto es la estrategia mas eficiente por dosis de vacuna
su coste- | Tdap en comparacion con la vacunacion posparto.
efectividad.
19. Vaccines - safety Mala Arora, 2021, India, Mujeres La vacunacion materna tiene doble objetivo: proteger madre, feto y RN. En
in pregnancy (24). R. Lakshmi. Irlanda y embarazadas y I - Proteg , 1eto y :
. . general, todas las vacunas, excepto las vivas, pueden administrarse con
Reino Unido. | sus pautas . . . "
vacunales seguridad durante el embarazo. Administradas sistematicamente a

embarazadas: tétanos, difteria, tos ferina y gripe. Existen otras que se
administran de forma selectiva en casos en los que existe riesgo de exposicion
o profilaxis.

Nuevas vacunas en desarrollo contra la malaria, el virus Zika y el COVID. Es
necesario evaluar su seguridad durante el embarazo.
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20. Infant immunity | Marie 2020, Parejas de | Elevada prevalencia de Ac frente a patdgenos causantes de enfermedades
against viral infections | Albrecht et al. | Alemania. mujer e hijo en | prevenibles mediante vacunacion en suero de sangre materna y del cordon.
is advanced by the los que se o ; ) )
placenta-dependent realizaron Los/ Ac antigripales maternos podrian tener efectos sobre microorganismos
vertical transfer of estudios patdbgenos causantes de enfermedades respiratorias contagiosas,
maternal antibodies sanguineos, proporcionandq protecc_ién no sélo frent_e a los virus de la gripe, sino también
(40). antigénicos, frente a otros virus respiratorios y bacterias.
analltlco_s y de La magnitud de Ac maternos es un factor de proteccion crucial frente a
ultrasonidos. enfermedades infecciosas graves durante los primeros meses de vida.
21. Prenatal maternal | Tamar 2021, Israel. | Mujeres La vacuna prenatal materna de COVID-19 Pfizer-BioNTech (ARNm) no se
COVID-19 vaccination | Wainstock et (n=4399) de | asocid a resultados inmediatos adversos en el embarazo ni a complicaciones en
and pregnancy | al. cuales algunas | el RN. La vacuna ha mostrado una reduccién >85% del riesgo de COVID-19
outcomes (26). fueron sintomatico y de su transmision. Se ha sugerido que podria inducir inmunidad
vacunadas contra el COVID19 en la descendencia.
durante el ) o
embarazo El ARN no se integra en el genoma, s6lo se expresa transitoriamente, tras lo
(n=913). cual se elimina del organismo, por lo que se considera seguro.
22. La gripe y las | R. Ortiz de | 2014, Poblacién Mayor incidencia de complicaciones en embarazadas infectadas en el 2° y 3°
vacunas frente a la | Lejarazu Espafia. afectada por el | trimestre; no riesgo afadido de malformaciones congénitas. La OMS

gripe: presente y futuro
(13).

Leonardoa y
S. Tamames
GoOmez

virus de la gripe
y las
herramientas
existentes para
combatirla.

recomienda la vacunacién antigripal al presentar riesgo aumentado de
hospitalizacién y gripe grave entre el 2°y 3° trimestre.

Las vacunas de la gripe se pueden emplear en nifios a partir de 6 meses. Antes
no resultan eficaces, y después de esta su eficacia tiene algunas limitaciones,
aunque sigue siendo la medida mas eficaz para prevenir la enfermedad.
Diferentes trabajos han indicado un efecto protector indirecto sobre el RN, lo
cual es interesante, ya que hasta los 6 meses no se administra ninguna vacuna
frente a la gripe.

Fuente Elaboracién propia.

40




