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Abstract

Pregnancy and the first months of life are periods
of particular vulnerability to certain infections,
some of which are vaccine-preventable. Therefore,
immunization during pregnancy is currently
considered the most effective and efficient
preventive strategy. The transfer of maternal IgG
antibodies across the placenta provides passive
immunity to newborns and infants during the first
months of life, until they have completed primary
vaccination. Vaccination of pregnant women
against influenza, whooping cough, COVID-19 and
respiratory syncytial virus is recommended in many
countries. This article reviews the principles of
maternal immunization and the current scientific
evidence on the efficacy, effectiveness, and safety
of these vaccines, as well as the indications and

Resumen

El embarazo y los primeros meses de vida del

lactante son periodos de especial vulnerabilidad

para determinadas infecciones, algunas de ellas
inmunoprevenibles, por lo que la inmunizacion durante
la gestacion se considera actualmente la estrategia
preventiva mas efectiva y eficiente. La transferencia de
anticuerpos maternos de tipo IgG a través de la placenta
proporciona inmunidad pasiva a los recién nacidos y
lactantes durante los primeros meses de vida, hasta que
hayan completado la primovacunacion. La vacunacion de
las gestantes frente a la gripe, la tosferina, la COVID-19
y el virus respiratorio sincicial estd recomendada en
muchos paises. En este articulo se revisan los principios
de la inmunizacién materna y la evidencia cientifica
actual sobre la eficacia, efectividad y seguridad de estas
vacunas, asi como las indicaciones y el momento 6ptimo

de la inmunizacién durante la gestacion.
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Introduccién

La inmunizacién materna es la estrategia
preventiva mas eficaz frente a infecciones
graves en el embarazo y en los primeros
meses de vida.

OBJETIVOS

e Comprender la importancia de la
vacunacion de la embarazada para
la prevencion de infecciones en
la gestante y en el lactante en los
primeros meses de vida.

¢ Gonocer el calendario vacunal
de la embarazada y saber aplicar
correctamente las vacunas indicadas.

* Disponer de la evidencia cientifica
actual que sustenta la recomendacion
de vacunacion de la embarazada frente
ala gripe, la tosferina, la COVID-19 y el
virus respiratorio sincitial.

 Saber las vacunas que estan
contraindicadas durante el embarazo
y aquellas que solo deben aplicarse en
situaciones especiales.
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| embarazo y los primeros meses
E de vida del lactante son periodos
de especial vulnerabilidad para
determinadas infecciones, algunas de
ellas inmunoprevenibles, por lo que
la inmunizacién durante la gestacién
se considera actualmente la estrategia
preventiva més efectiva y eficiente(V).
Las alteraciones inmunoldgicas que
se producen durante el embarazo se aso-
cian a una mayor gravedad de algunas
infecciones durante la gestacién. Estos
cambios inmunitarios incluyen: la dis-
minucién de la respuesta proliferativa
de los linfocitos, especialmente en el
segundo y tercer trimestre de la ges-
tacion; la disminucién de la actividad
de las células natural killer y la dismi-
nuci6n de la poblacion de linfocitos T
helper circulantes@. A nivel hormonal,
el aumento de progesterona y de estra-
diol hace que se incremente la respuesta
Th2 y la inmunidad humoral, pero se
produce una disminucién relativa de la

respuesta Thl y del nimero de linfo-
citos CD4 y CD8. Se postula que el
aumento de la respuesta Th2 podria ser
la responsable de una respuesta alterada
del huésped a las infecciones respirato-
rias de etiologia virica.

Algunas infecciones, como el tétanos,
la tosferina, el virus respiratorio sinci-
tial, el zika y el citomegalovirus, causan
enfermedad grave en el recién nacido y
el lactante; pero otras, como la gripe, la
malaria, el ébola o la COVID-19 pue-
den tener un impacto importante tanto
en la madre como en el feto y el recién
nacido®). Por tanto, los objetivos de la
inmunizacién materna son los siguientes:
* Proteger a la gestante de determina-

das enfermedades inmunoprevenibles

a las que esté expuesta, en especial

aquellas que se asocian a un mayor

riesgo de complicaciones durante el
embarazo.
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* Disminuir la probabilidad de que la
gestante contraiga la infeccién y con-
tagie al recién nacido o al lactante en
los primeros meses de vida.

* Proteger al lactante durante los pri-
meros meses de vida mediante la
transmisién pasiva transplacentaria
de anticuerpos al feto®4).

Hay que tener siempre presente una
serie de aspectos cuando se plantean
estrategias de vacunacién en gestan-
tes: la seguridad vacunal, el momento
optimo para la vacunacién, que la pro-
teccidn del recién nacido va a depender
del tipo, cantidad y especificidad de
los anticuerpos maternos, y la posible
interferencia con la respuesta vacunal
posterior del lactante.

Embarazo y transferencia
transplacentaria de
anticuerpos vacunales

La transferencia de anticuerpos IgG a tra-
vés de la placenta proporciona inmunidad
pasiva protectora al recién nacido durante
los primeros meses de vida.

La transferencia de anticuerpos
transplacentaria es activa (receptar—
mediated). Hay una buena correlacién
entre las concentraciones séricas de
anticuerpos maternos y las detectadas
en el cordén umbilical, con niveles
incluso superiores en este ltimo, por
lo que se considera que el paso trans-
placentario de anticuerpos es favorable
al recién nacido, siempre que la placenta
sea sanal®).

La transferencia de anticuerpos
maternos al feto a través de la placenta
es selectiva para las IgG y se inicia en la
semana 17 de edad gestacional (EG), con
un pico a partir de la semana 32. Entre
las semanas 33 y 35, las concentraciones
de anticuerpos IgG maternos se igualan
a las fetales, y en la semana 37, las con-
centraciones de IgG fetal son superiores
a las maternas®). El subtipo IgG1 es el
que se transfiere de forma mds eficiente
al feto a través de la placenta, seguido
de las IgG4, IgG3 ¢ IgG2. Las vacunas
que contienen antigenos proteicos indu-
cen de forma predominante anticuerpos
IgG1, mientras que las de polisaciridos
lo hacen de IgG2.

Un aspecto a considerar es la inter-
ferencia potencial entre los anticuerpos

maternos y la respuesta inmune del lac-
tante. Los anticuerpos maternos de tipo
IgG pueden inhibir la respuesta inmune
frente a los mismos antigenos después
de la primovacunacién del lactante en
los primeros meses de vida, fenémeno
denominado “immunological blunting’.
En general, este fenémeno se observa
tanto tras la infeccién natural (saram-
pi6n, poliomielitis) como después de la
vacunacién, aunque el efecto varia de
forma importante entre diferentes vacu-
nas y estudios publicados(®).

La produccién de anticuerpos de
tipo IgA inducidos por la vacunacién
en las gestantes y excretados a través de
laleche materna representa una protec-
cién adicional para el recién nacido y
lactante.

Calendario vacunal de la
embarazada. Indicaciones

y contraindicaciones durante
la gestacién

Las vacunas frente a la gripe, la tosferina,
la COVID-19 y, en algunos paises, la del
VRS, estan indicadas en embarazadas. Las
vacunas atenuadas estan contraindicadas
en la gestacion.

La vacunacién de la embarazada
forma parte de los calendarios de vacu-
nacién sistemdtica del adulto en muchos
paises y existen recomendaciones espe-
cificas publicadas por varias organiza-
ciones y sociedades cientificas a nivel
nacional e internacional?). En Espafia,
la vacunacion de la embarazada forma
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parte del calendario comin de vacuna-
cién e inmunizacién a lo largo de toda
la vida del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud del Minis-
terio de Sanidad desde 2019, aunque la
indicacién de la vacuna antigripal y la de
la tosferina es anterior a esta fecha®. En
2024, 1a Asociacién Espafiola de Pedia-
tria y la Sociedad Espaiiola de Gine-
cologia y Obstetricia publicaron un
documento de consenso sobre la vacu-
nacién en el embarazo®. Actualmente,
la vacuna antigripal, la antitetdnica, la
de la tosferina y la de la COVID-19
estdn especialmente indicadas en la
mayoria de paises, y en algunos tam-
bién se ha iniciado la vacunacién frente
al VRS. En la tabla I se muestran las
vacunas recomendadas en el embarazo y
el momento éptimo de administracion.
El resto de vacunas se recomiendan solo
en determinadas circunstancias o en
situaciones de riesgo (Tabla II).

Las vacunas atenuadas estdn con-
traindicadas durante el embarazo y en
el mes previo al mismo, excepto si la
probabilidad de exposicién y el riesgo
de infeccién para la gestante y el feto
son elevadas. Por el contrario, no estin
contraindicadas en convivientes de ges-
tantes. La administracién inadvertida
de una vacuna atenuada durante la ges-
tacién no es indicacién de interrupcién
del embarazo.

A pesar de la importancia de la
vacunacién durante el embarazo y
de las recomendaciones oficiales, las
coberturas vacunales son en general
bajas, especialmente en las de la gripe

Tabla I. Vacunas indicadas en el embarazo

Vacuna Indicacion Ndmero de dosis
Gripe Cualquier trimestre del embarazo y 1 dosis al inicio de la
mujeres durante el puerperio (hasta los temporada gripal
6 meses tras el parto y que no se hayan
vacunado durante el embarazo)
Tosferina Entre las 27 y 36 semanas de gestacion, 1 dosis en cada
(dTpa) preferentemente en las semanas 27 0 28  embarazo
COVID-19  Cualquier trimestre del embarazo y 1 dosis en cada
mujeres durante el puerperio (hasta los temporada
6 meses tras el parto y que no se hayan
vacunado durante el embarazo)
VRS* Entre las 24 y 36 semanas de gestacion 1 dosis

* a estrategia de vacunacién materna varia segun paises, en relacion a la indicacién
0 no de inmunizacién con nirsevimab en recién nacidos y lactantes.
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Tabla Il. Vacunas contraindicadas en embarazadas y vacunas indicadas

en situaciones especiales

Recomendadas en situaciones especiales Contraindicadas
Fiebre tifoidea inactivada BCG
Meningocécica (ACYW, B) Sarampién
Hepatitis A, hepatitis B Rubeola
Encefalitis japonesa Parotiditis
Encefalitis centroeuropea Varicela

Poliomielitis inactivada

Fiebre tifoidea atenuada

Rabia

Dengue

Mpox

Gripe atenuada

Fiebre amarilla

Modificada de:

https://www.cdc.gov/vaccines-pregnancy/hcp/vaccination-guidelines/index. html.

yla COVID-19 (60,9 % frente a gripe y
5,2 % frente a COVID-19 en la tempo-
rada 2024-2025)10.1), Respecto a tos-
ferina, Espafia es el pais que ha alcan-
zado coberturas més elevadas (87,9 %
en 2024)(0),

La recomendacién del médico o del
profesional de la salud es el factor mds
asociado a una mejora de las coberturas
de vacunacion.

Vacunas indicadas durante
el embarazo

Vacunacioén antigripal

Vacunar frente a la gripe en cualquier tri-
mestre del embarazo disminuye el riesgo de
complicaciones maternas y de hospitaliza-
ciones por gripe en los lactantes.

El riesgo de complicaciones asocia-
das a la gripe aumenta durante el emba-
razo debido a los cambios fisiolégicos
que se presentan en la gestacién, como
el aumento de la frecuencia y gasto car-
diaco, la disminucién de la capacidad
pulmonar vital y el aumento del con-
sumo de oxigeno, pero principalmente
debido a la disminucién de la respuesta
inmune celular durante este periodo.

El exceso de mortalidad asociado
a la gripe en las gestantes se puso de
manifiesto en las pandemias de 1918,
1957 y 2009. Durante la pandemia de
1918, segun diferentes estudios, la tasa
de letalidad en gestantes oscilé entre el
27 % y el 50 %(12). En la pandemia de
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2009, segtn datos de los EE.UU. el 5 %
de todas las muertes correspondieron a
gestantes y el 22,6 % requirieron ingreso
en UCI, con tasas de mortalidad mis
elevadas en gestantes en el ultimo tri-
mestre de la gestacion3).

Durante las temporadas de gripe
estacional también se ha observado un
aumento de los ingresos hospitalarios
relacionados con la gripe en gestantes
por causas cardiacas y respiratorias,
siendo mds elevada en el tercer trimes-
tre del embarazo(4). Las gestantes que
padecen una enfermedad crénica, como
asma o diabetes, tienen mds riesgo de
hospitalizacién que las gestantes sanas.
Segun datos de un estudio realizado en
Catalufia en el periodo de 2008 a 2013,
que incluye una cohorte de 200.667 ges-
tantes, la incidencia de visitas durante
la temporada gripal por problemas
cardiorrespiratorios en Atencién Pri-
maria y las tasas de hospitalizacién
se incrementan de forma significativa
con la progresién del embarazo (RR:
4,79; IC95 %: 4,31-5,32) y (RR: 3,66;
1C95 %: 1,65-8,12) en el tercer trimes-
tre, respectivamente(19).

En relacién a los efectos de la gripe
sobre el feto, y a pesar de que la vire-
mia y la transmisién transplacentaria
del virus es excepcional, la respuesta
inflamatoria materna a la infeccién se
ha asociado a un mayor riesgo de aborto
espontineo, prematuridad, retraso de
crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacer y defectos del tubo neural(16).

Los beneficios de la inmunizacién
materna frente a la gripe estacional y
pandémica se han evaluado en nume-
rosos estudios. Los resultados de un
ensayo clinico realizado en Bangladesh
mostraron una eficacia del 36 % para
la prevencién de la enfermedad respi-
ratoria febril en madres y del 29 % en
lactantes, y del 63 % contra la gripe con-
firmada en lactantes(”). En un ensayo
clinico realizado en Sudifrica, contro-
lado con placebo, la eficacia de la vacu-
nacién frente a gripe confirmada fue
de aproximadamente el 50 %, tanto en
madres como en lactantes(8). Un estu-
dio observacional multicéntrico inter-
nacional estimé una efectividad de la
vacunacién del 40 % (IC95 %: 12-59 %)
para la prevencién de hospitalizacién
por gripe durante la gestacion9). Asi
mismo, diversos estudios realizados en
EE. UU. han mostrado una efectivi-
dad del 45-91 % en la prevencién de
hospitalizaciones relacionadas con la
gripe estacional en lactantes menores
de 6 meses0). Resultados similares se
han observado en estudios realizados
con vacunas adyuvadas durante la pan-
demia de gripe HIN1 de 2009.

En relacién a la seguridad, la vacu-
nacién materna no aumenta el riesgo
de muerte fetal, aborto espontdneo ni
malformaciones congénitas@Y.

Todas las evidencias cientificas dis-
ponibles justifican plenamente la reco-
mendacién de la vacunacién antigripal
en las gestantes con vacuna trivalente
inactivada en cualquier trimestre del
embarazo durante la temporada gripal.

Vacunacion frente a tosferina

La vacunacion materna con dTpa entre la
27 y 36 semanas de gestacion es la estra-
tegia mas efectiva para prevenir enferme-
dad grave y muertes por tosferina en los
lactantes.

La tosferina es una enfermedad
infecciosa muy contagiosa, reemergente
en los ultimos afios en la mayoria de
paises, que causa una alta morbilidad
y mortalidad@?). La reemergencia de
la tosferina se ha producido con un
cambio del patrén epidemiolégico res-
pecto a la edad tipica de aparicién de
la enfermedad. Los lactantes menores
de 3 meses, que ain no han iniciado
o completado la primovacunacién, son
los mds vulnerables y los que presentan
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complicaciones graves, produciéndose
mis del 90 % de las muertes en estos
primeros meses de vida@2). La vacuna-
cién materna frente a la tosferina es la
estrategia mds efectiva y eficiente para
la prevencién de la enfermedad en
los lactantes, generando una protec-
cién directa e indirecta: evitar que la
mujer adquiera la infeccidn y contagie
al recién nacido, y por la transmisién
pasiva transplacentaria de anticuer-
pos al feto, protegerle hasta que inicie
la primovacunacién(23). En octubre
de 2011, se inicié en EE.UU. el pro-
grama de vacunacién de la tosferina en
las embarazadas, con una dosis de d'Tpa
entre las semanas 27-36 de gestacién,
recomendacién que se actualizé en
2012 con la indicacién de la vacuna-
cién en cada embarazo, con indepen-
dencia del antecedente de vacunacion
previa, al observarse una rdpida dis-
minucién de los niveles de anticuerpos
en el postparto@. En Reino Unido se
inici6 en octubre de 2012, alcanzando
coberturas del 64 % en el primer afio de
implantacién, y con una efectividad del
93 % (IC95 %: 81-97 %) para la preven-
cién de la tosferina en los lactantes en
los dos primeros meses de vida(2%). En
Espaiia, la Comisién de Salud Publica
aprobé la recomendacién de vacunar
frente a la tosferina en el embarazo, en
junio de 2015, aunque desde enero de
2014 ya se habia implementado en algu-

nas Comunidades Auténomas. La pauta
de vacunacién consiste en la adminis-
tracién de una dosis de vacuna d'Tpa a
partir de la 27 semana de gestacidn, e
idealmente entre la 27 y 28 semanas;
en caso de embarazo con alto riesgo de
parto prematuro, se recomienda valorar
la vacunacién a partir de la semana 200).
La introduccién del programa de vacu-
nacién materna en Espafia se ha aso-
ciado a una reduccién de las tasas de
hospitalizacién en menores de 1 afio,
de 331,9 por 100.000 en 2015 a 70,43
por 100.000 en 20196 (Fig. 1).

Multiples estudios avalan la efec-
tividad y seguridad de la vacunacién
materna con dIpa. Los datos publica-
dos por la Red Europea de Tosferina en
Lactantes (PERTINENT) de vigilan-
cia centinela en hospitales de 6 paises
mostraron que la vacunacién materna
reduce el riesgo de hospitalizacién por
tosferina entre un 75 % y un 88 % en
lactantes menores de 2 meses. Segin
una revision sistemdtica que incluye
11 estudios de efectividad e impacto
de la vacunacién materna con dTpa, se
estima que se previenen entre el 69 % y
el 91 % de casos de tosferina, entre el
91-94 % de hospitalizaciones y el 95 %
de muertes por esta causa en lactantes
menores de 3 meses(27).

No se ha observado un incremento
de efectos adversos en la embarazada, el
feto y el recién nacido. También se ha
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demostrado que las vacunas dTpa admi-
nistradas en embarazos consecutivos son
bien toleradas y seguras.

Diversos estudios han mostrado una
menor tasa de respuesta humoral a la
primovacunacién frente a los antigenos
homélogos de la vacuna en los lactantes
hijos de madres inmunizadas durante
la gestacién(28). Asi mismo, algunos
estudios han observado que la vacuna-
cién con dTpa durante la gestacion se
asocia a una disminucién de los titulos
de anticuerpos anti-capsulares frente a
algunos serotipos vacunales de Szrep-
tococcus pneumoniae, lo que probable-
mente se debe al efecto de la proteina de
conjugacién de las vacunas conjugadas
con la mutante no téxica de la toxina
diftérica (CRM197). No obstante, a
pesar del blunting, los porcentajes de
seroproteccion fueron comparables
entre lactantes de madres vacunadas y
no vacunadas tras completar la primo-
vacunacion y la dosis booszer. No parece
que estos resultados tengan relevancia
clinica, ya que aquellos paises que
disponen de programas de inmuniza-
cién materna bien establecidos no han
observado un incremento de los casos
de tosferina en lactantes o nifios mds
mayores después de la introduccién de
la vacunacién materna.

En la actualidad, mdis de 50 paises
recomiendan la vacunacién frente a la
tosferina en las embarazadas®.
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Vacunacion frente a la COVID-19

La inmunizacién materna con vacunas de
ARNm reduce complicaciones maternas y
neonatales graves por COVID-19, y esta
recomendada en cualquier trimestre del
embarazo.

La infeccién por SARS-CoV-2
aumenta el riesgo de complicaciones
durante el embarazo, con un incre-
mento de partos prematuros y abortos.
Los efectos de esta infeccién en la pla-
centa pueden variar entre las diferentes
variantes del virus.

Un metaanalisis de 92 estudios que
comparan los resultados de pacien-
tes embarazadas con COVID-19 con
pacientes no embarazadas con COVID-
19 de la misma edad y sexo mostré
que el embarazo aumenta el riesgo de
necesitar cuidados intensivos (OR: 2,13;
1C95 %: 1,54-2,95), ventilacién invasiva
(OR: 2,59; IC95 %: 2,28-2,94) y oxi-
genacién por membrana extracorporea
(OR: 2,02; IC95 %: 1,22-3,34)29, Un
metaandlisis posterior de 111 estudios,
que compard los resultados de pacien-
tes embarazadas infectadas con SARS-
CoV-2 con los de aquellas no infectadas,
revel6 que la infeccién aumentd signi-
ficativamente la probabilidad de parto
prematuro (OR:1,48; IC95 %: 1,22-
1,8), preeclampsia (OR: 1,6; IC95 %:
1,2-2,1), muerte fetal intrauterina (OR:
2,36; 1C95 %: 1,24-4,46), mortalidad
neonatal (OR: 3,35; IC95 %: 1,07-
10,5) y mortalidad materna (OR: 3,08;
1C95 %: 1,5-6,3)89). Desde la publica-
cién de estos metaanilisis, otros estu-
dios a gran escala también han encon-
trado un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad materna, parto prematuro
y muerte perinatal asociados con la
infeccién por SARS-CoV-2 durante
el embarazo. También hay evidencia
de que las complicaciones maternas y
neonatales fueron peores durante la cir-
culacién de la variante Delta. El mayor
riesgo de complicaciones se produce
en el tercer trimestre del embarazo y
cuando se asocian los siguientes factores
de riesgo: edad materna avanzada, obe-
sidad, hipertensién arterial y diabetes.

Se ha demostrado que las vacunas de
ARNm contra el SARS-CoV-2 gene-
ran una respuesta inmune en gestantes
similar a la observada en mujeres en
edad fértil no embarazadas. Diversos
estudios han mostrado la presencia de
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anticuerpos en sangre de cordén, leche
materna y en suero de recién nacidos
y lactantes hijos de madres vacunadas
durante la gestacidn, con niveles incluso
superiores a los alcanzados en hijos de
madres con infeccién natural no vacu-
nadas.

La efectividad y seguridad de la
vacunacién en gestantes es similar a
la observada en la poblacién general,
con proteccién tanto materna como
para el lactante en los primeros meses
de vida. Los resultados del estudio
INTERCOVID-2022, que incluye
datos de 4.618 gestantes atendidas en
41 hospitales de 18 paises durante el
periodo de circulacion de la variante
Omicron, muestran una efectividad
vacunal para la prevencién de compli-
caciones graves de la COVID-19 en las
gestantes inmunizadas con pauta com-
pleta del 48 % (IC95 %: 22-65) y del
76 % (IC95 %: 47-89) después de una
dosis de refuerzo®Y. Un estudio reali-
zado en EE.UU. entre julio de 2021 y
marzo de 2022 (circulacién de variantes
Delta y Omicron) indica que la vacuna-
cién materna con 2 dosis de vacunas de
ARNm tiene una efectividad global del
52 % (IC95 %: 33-65) para la preven-
cién de hospitalizacién por COVID-19
en lactantes menores de 6 meses de edad
(efectividad del 80 % y del 38 % frente a
Delta y Omicron, respectivamente). La
vacunacién a partir de las 20 semanas
de edad estacional se asocia a una mayor
efectividad (88 % para Delta y 57 % para
Omicron). La efectividad de la vacu-
nacién materna para la prevencién de
hospitalizacién en la UCI fue del 70 %
(IC95 %: 42-85)62),

Datos de estudios realizados en dife-
rentes paises muestran que la inmuniza-
cién con vacunas de ARNm no se asocia
a un mayor riesgo de complicaciones
durante el embarazo, parto prematuro,
muerte fetal o corioamnionitis.

La inmunizacién con vacunas
ARNm estd recomendada en cualquier
trimestre del embarazo.

Vacunacion frente al virus
respiratorio sincitial

La vacunacion materna frente al VRS es
una nueva estrategia para la prevencion de
formas graves y hospitalizaciones por este
virus en lactantes, con buenos resultados
de eficacia y seguridad.

El virus respiratorio sincitial (VRS)
es un importante problema de salud
publica en todo el mundo, en espe-
cial en la edad pedidtrica. Diversos
estudios realizados en Espafia indican
que el riesgo de padecer una infeccion
por VRS en el primer afio de vida es
15 veces superior al del segundo afio y
que 4 de cada 100 lactantes requieren
hospitalizacién por esta causa.

Desde hace varias décadas, la posibi-
lidad de disponer de una vacuna frente
al VRS que genere proteccién a los lac-
tantes durante los primeros meses de
vida ha sido uno de los grandes retos
en investigacién en el campo de las
enfermedades infecciosas.

En agosto de 2023, se aprobé por la
FDA yla EMA la primera vacuna de
subunidades recombinante de proteina
F prefusién bivalente (RSVpreF) para su
uso en inmunizacién materna.

Su eficacia ha sido evaluada en
un ensayo clinico en fase III (estudio
MATISSE) realizado en 18 paises,
que incluye 7.400 embarazadas de 16 a
45 afios de edad y con una edad gesta-
cional de entre 24 y 36 semanas(33). El
seguimiento para valorar la eficacia ha
sido de 12 meses y de 24 meses para la
seguridad. Los resultados de eficacia
para la prevencién de la enfermedad
por VRS que requirié atencién médica,

Tabla Ill. Eficacia de la vacuna
bivalente RSVpreF en embarazadas

para la prevencion de la infeccion
por virus respiratorio sincitial (VRS)
en lactantes (Estudio MATISSE)

Eficacia frente a enfermedad grave:
- 90 dias:
81,8 % (1C99,5 %: 40,6-96,3)

— 180 dias:
69,4 % (IC97,5 %: 44,3-84,1)

Eficacia frente a enfermedad
que precisa atencién médica:
- 90 dias:

57,1 % (1C99,5 %: 14,7-79,8)

— 180 dias:
51,3 % (IC97,5 %: 29,4-66,8)

Eficacia frente a hospitalizacion
por VRS:
- 90 dias:

67,7 % (1C99,17 %: 15,9-89,5)

— 180 dias:
56,8 % (1C99,17 %: 10,1-80,7)

Fuente: referencia®3),



para la prevencién de hospitalizacién y
de enfermedad grave por VRS a los 90,
120,150 y 180 dias de vida del lactante
se muestran en la tabla III. En un analisis
post hoc realizado para valorar la efica-
cia, segtn la edad gestacional materna, se
observaron diferencias segtin el momento
de administracién de la vacuna, siendo
la eficacia mayor cuando la vacunacién
se realiza entre las semanas 30 y 36 de
gestacién. No se dispone de datos de efi-
cacia en gestantes vacunadas antes de las
24 semanas de edad gestacional.

Se dispone de datos en vida real de
los programas de vacunacién en Argen-
tina y Reino Unido. En Argentina, los
resultados de efectividad para la preven-
cién de la hospitalizacién de los lactan-
tes hijos de madres vacunadas han sido
del 78,6 % (IC95 %: 62,1-87,9) en los
primeros 3 meses de vida y del 71,3 %
(IC95 %: 53,3-82,3) hasta los 6 meses.
La efectividad frente a formas graves de
infeccién por VRS ha sido del 76,9 %
(IC95 %: 45-90,3) desde el nacimiento
hasta los 6 meses de edad®4. El estudio
realizado en Reino Unido muestra una
efectividad ajustada de la vacunacién
materna con RSVpreF para prevenir
la hospitalizacién del 58 % (IC95 %:
28-75) en lactantes hijos de madres
vacunadas en cualquier momento antes
del parto y del 72 % (IC95 %: 48-85) en
los lactantes cuyas madres fueron vacu-
nadas més de 14 dias antes del parto®5).

Los datos disponibles de los ensayos
clinicos muestran un buen perfil de segu-
ridad. No se han detectado malformacio-
nes ni problemas de toxicidad fetal/neo-
natal o en lactantes hasta los 24 meses de
edad. La incidencia de acontecimientos
adversos notificados hasta 1 mes después
del nacimiento fue similar en el grupo
vacunado (13,8 % de mujeres y 37,1 % de
neonatos) y en el grupo placebo (13,1 %
y 34,5 %, respectivamente)33). En rela-
ci6én a los eventos adversos de especial
interés, se observaron pequefias diferen-
cias estadisticamente no significativas en
la frecuencia de prematuridad entre el
grupo vacunado (5,6 %; 1C95 %: 4,9-
6,4) y el grupo placebo (4,7 %; IC95 %:
4,1-5,5), siendo la mayoria prematuros
tardios. Aunque estas cifras son inferio-
res a la tasa habitual de incidencia de
prematuridad en EE.UU. (10 %) (datos
del CDC, 2022), 1a FDA ha recomen-
dado la monitorizacién postcomerciali-
zacion de este evento.

Actualmente, la vacuna est4 autori-
zada en mds de 50 paises. En septiem-
bre de 2023, los CDC de los EE.UU.
recomendaron la vacuna RSV PreF para
embarazadas entre 32 y 36 semanas de
gestaciéon mediante administracidn
estacional (de septiembre a enero).
Posteriormente, se han establecido reco-
mendaciones de vacunacién materna
en: Argentina, Uruguay, Reino Unido,
Australia, Noruega, Francia, Bélgica y
Austria, como estrategia preferente para
la prevencién de la infeccién por VRS en
el lactante. En Espafa, la vacuna RSV-
PreF no estd financiada por el sistema
publico de salud, pero estd disponible
en farmacias; la estrategia recomendada
por el Consejo Interterritorial del Sis-
tema Nacional de Salud es la inmuniza-
cién pasiva de recién nacidos y lactantes
menores de 6 meses con anticuerpos
monoclonales (nirsevimab)®). La vacuna
se debe administrar en una nica dosis
por via intramuscular entre las 24 y 36
semanas de gestacién. Puede adminis-
trarse simultineamente con la vacuna
antigripal estacional y con las vacunas
de ARNm de la COVID-19. Los ensa-
yos clinicos de coadministracién con la
vacuna d'Tpa han mostrado interferencia
en la respuesta inmune frente a algunos
componentes antigénicos de la tosferina
y, aunque se desconoce la relevancia
clinica de este hallazgo, se recomienda
respetar un intervalo de 15 dias entre la
administracién de la vacuna RSV PreF

yla dTpa.

Futuro de la inmunizacion
materna

Estan en fases avanzadas de desarrollo,
vacunas frente a Streptococcus del grupo
B y citomegalovirus para su uso en embara-
zadas, con resultados prometedores.

El nimero de enfermedades que
pueden prevenirse mediante la adminis-
tracién de vacunas durante el embarazo
se incrementard en el futuro con otras,
como las causadas por estreptococo del
grupo B (GBS) y citomegalovirus.

El1 SGB es una causa importante
de sepsis neonatal. Aunque el cribado
prenatal y la profilaxis antibidtica
intraparto en las mujeres colonizadas
han reducido de forma significativa
el impacto de esta infeccidn, siguen
produciéndose casos. Estdn, en fases

VACUNACION EN LA EMBARAZADA

avanzadas de desarrollo, varias vacunas
candidatas. El ensayo fase 2 de la vacuna
de polisacdridos capsulares conjugada
hexavalente GBS6 en embarazadas
demostré que la vacuna es segura, bien
tolerada e induce una potente respuesta
inmunitaria, con transferencia eficiente
de anticuerpos al recién nacido en nive-
les considerados protectores frente a
enfermedad invasiva por estreptococo
del grupo B.

Las vacunas frente a citomegalovirus
(CMV) para embarazadas se encuentran
también en fase avanzada de investiga-
cién, con candidatos prometedores en
ensayos clinicos de fase 3, especialmente
con las vacunas basadas en ARNm.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

Las principales funciones del pedia-
tra de Atencién Primaria son:

* Conocer las infecciones que pueden
ser causa de enfermedad grave en el
lactante y que pueden prevenirse a
través de la inmunizacién materna.

* Conocer el calendario vacunal reco-
mendado en la embarazada en nues-
tro pais, y contribuir a la formacién
y difusién de esta importante estra-
tegia preventiva a los profesionales
sanitarios y a los padres de los nifios
a los que atiende.
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y la seguridad de la vacunacién materna frente

al virus respiratorio sincitial para la prevencién

de la infeccidn respiratoria asociada a este virus
en lactantes.

Caso clinico

Mujer de 32 afios de edad, primipara, embarazada de
20 semanas de edad gestacional que acude a su Centro de
Salud, derivada por su obstetra, para administracién de la
vacuna antigripal. Refiere antecedentes de asma, actual-
mente bien controlada, no habiendo presentado ninguna
exacerbacién en los Gltimos 2 afios. Sin otros antecedentes
patoldgicos de interés. La paciente consulta, ademas, porque
dentro de 15 dias va a viajar a Brasil por motivos familiares,
con una estancia prevista de 15 dias y solicita informacién
de las recomendaciones a seguir.

La paciente ha nacido en Espafia y refiere haber recibido
todas las vacunas sistematicas de la infancia, aunque no
dispone de registro vacunal.

Se revisa el carnet de la embarazada y en el estudio sero-
l6gico realizado en el primer trimestre de gestacion se observa
que tiene una serologia negativa frente a rubéola.

En relacién a las vacunas indicadas por su embarazo,
se informa a la gestante de la importancia de vacunarse
de la gripe, tal como le ha recomendado su obstetra,
para protegerla del riesgo de desarrollar complicaciones
cardiorrespiratorias y hospitalizacién si contrae la gripe,
especialmente importante en su caso por ser asmatica. Asi
mismo, se recomienda la vacunacién frente a la COVID-19,
indicada en todas las gestantes, para reducir el riesgo de
complicaciones maternas y neonatales graves por COVID-19.
Dado que estamos al inicio de la temporada gripal y que
ambas vacunas se pueden administrar simultaneamente

en el mismo acto vacunal, se procede a vacunarla de gripe
(vacuna de subunidades trivalente) y de COVID-19 (vacuna
de RNAm).

Se informa a la gestante de la importancia de que las
mujeres en edad fértil sean inmunes a la rubéola, ya que su
padecimiento durante el embarazo puede tener consecuen-
cias graves para el feto (sindrome de la rubéola congénita).
En su caso no se puede garantizar la proteccion, ya que la
serologia IgG frente a rubéola es negativa. Por tanto, es nece-
sario que se vacune de triple virica en el postparto inmediato,
a ser posible antes del alta hospitalaria, y realizar posterior-
mente una nueva determinacion serolégica para comprobar
la adecuada respuesta inmunitaria y la proteccién. La vacuna
triple virica no se puede administrar durante la gestacion, ya
que es una vacuna atenuada.

También se informa de la recomendacién de vacunarse de
la tosferina, con la vacuna dTpa, entre las semanas 27-36 del
embarazo, y se programa la vacunacién para la semana 27.

La paciente plantea la intencién de viajar dentro de un
mes a Brasil, concretamente a Rio de Janeiro, zona endémica
de fiebre amarilla. Se informa a la paciente de este riesgo y
de que la vacuna de la fiebre amarilla esta contraindicada en
el embarazo, por ser una vacuna atenuada, excepto en situa-
cion de alto riesgo epidemiolégico, en cuyo caso la decision
debe ser individualizada segln el balance riesgo-beneficio.
Tras valorar la situacién con la paciente, se desaconseja el
viaje durante la gestacion.

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

{, Cuestionario de Acreditacion

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunacién en la
embarazada

49.

50.

51.

¢Cuidl es el PRINCIPAL obje-
tivo de la inmunizacién materna
durante el embarazo?

a. Prevenir todas las enfermedades
infecciosas en la gestante.

b. Garantizar la inmunidad frente
a la gripe solamente.

c. Proteger al lactante mediante la
transferencia pasiva de anticuer-
pos.

d. Reducir la incidencia de defectos
congénitos.

e. Evitar la hospitalizacién materna
por cualquier causa.

¢Cudl de estas vacunas esti RECO-
MENDADA en cualquier trimes-
tre del embarazo y hasta 6 meses
tras el parto si no se administré
antes?

a. Vacuna dTpa.

b. Vacuna antigripal.

c. Vacuna virus respiratorio sinci-
tial (VRS).

d. Vacuna triple virica.

e. Vacuna de la fiebre amarilla.

¢En qué INTERVALO de sema-
nas se recomienda administrar la
vacuna frente a virus respiratorio
sincitial (VRS) en embarazadas?

a. 16-22 semanas.

52.

53.

20-26 semanas.

37-40 semanas.

b.

c. 24-36 semanas.
d

e

12-18 semanas.

¢Coémo se DENOMINA el fené-
meno inmune de interferencia de
los anticuerpos maternos con la
respuesta vacunal posterior del
lactante?

Respuesta Th1.

Immunological blunting.

a
b

c. Inmunidad innata.
d. Fenémeno booster.
€

Autoanticuerpos.

¢CusleslaRECOMENDACION
respecto a la coadministracién de la
vacuna frente al virus respiratorio
sincitial (VRS) ylavacuna dTpaen
embarazadas?

a. Estd contraindicada su coadmi-
nistracién por riesgo de parto
prematuro.

b. La coadministracién de ambas
vacunas aumenta la reactogeni-

cidad.

c. Se recomienda un intervalo
minimo de 15 dias entre la
administracién de ambas vacu-
nas.

d. Debe administrarse la dTpa
antes de la semana 20 y la VRS
después de la 36.

e. No hay estudios sobre coadmi-
nistracién de ambas vacunas.

Caso clinico

54.:Cudndo se RECOMIENDA

55.

56.

administrar la vacuna de ARNm
contra COVID-19 en embarazadas

seglin las guias mds recientes?
a. Unicamente en el tercer trimestre.
b. Solo en el primer trimestre.

c. En cualquier trimestre del
embarazo.

d. Antes de quedar embarazada.

Después del parto exclusiva-
mente.

¢Cuil es el momento OPTIMO
para administrar la vacuna dTpa
(tétanos, difteria, pertussis) en el
embarazo?

a. Antes de la semana 20.

b. Entre las semanas 27 y 28 de
gestacion.

c. Enlas primeras 12 semanas.
Entre las semanas 27 y 38.

En cualquier trimestre de gesta-
cién.

¢Qué tipo de vacunas estin CON-
TRAINDICADAS durante el
embarazo salvo en situaciones espe-
ciales muy concretas?

Vacunas inactivadas.

Vacunas conjugadas .

a
b
c. Vacunas recombinantes.
d. Vacunas atenuadas.

e

Vacunas toxoides.

6 Cuestionario de Acreditacion
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Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden
realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org y
www.pediatriaintegral.es. Para conseguir la acreditacién de

formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter unico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

PEDIATRIA INTEGRAL


http://www.sepeap.org
http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es

