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Resumen

Los neonatos y los lactantes pequerios son vulnerables a una significativa morbi-morta-
lidad causada por patégenos bacterianos y virales.

Bases tedricas de la inmunizacién materna:

1) Durante el embarazo, las mujeres son capaces de producir una adecuada respuesta
inmune humoral a las vacunas.

2) Los anticuerpos maternos IgG pasan al feto por transporte transplacentario activo, el
cual se incrementa en las ultimas cuatro a seis semanas de gestacion.

3) La inmunizacién se deberia completar como minimo seis semanas antes del parto.

4) Los IgG maternos tienen una vida media de tres o cuatro semanas en el recién naci-
do, decreciendo durante los primeros seis meses de vida.

Conclusiones:

1) La vacunacion durante el embarazo reduce la susceptibilidad de la gestante a la in-
feccion y protege al recién nacido y al lactante a través de la inmunizacién transplacentaria
del feto.

2) Se debe asegurar un correcto estado vacunal previo al embarazo a través de la inmu-
nizacién infantil. En mujeres en edad fértil administrar toxoide tetdnico y diftérico y la va-
cuna triple virica en ausencia de historia fiable de enfermedad o vacunacion.

3) Investigar la situacion vacunal de la embarazada y actualizarla si precisa. Administrar
vacuna frente a tétanos, difteria y gripe en segundo y tercer trimestre.

4) Todos los profesionales sanitarios pueden colaborar en la inmunizacién de las ges-
tantes, especialmente obstetras y matronas. Ademds, deberian aprovechar cualquier contac-
to de una mujer embarazada con el Sistema Sanitario para su vacunacion, evitando oportu-
nidades perdidas.
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Abstract

Newborns and small infants are vulnerable to a significant morbimortality caused by
bacterial and viral pathogens.

Theoretical basis of mother immunization:
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1) During pregnancy, women are able to produce an adequate humoral immune res-
ponse to vaccination.

2) 1gG mother antibodies pass to the fetus through active transplacentary transport,
which increases in the last four to six weeks of pregnancy.

3) Immunization should be completed at last six weeks before delivery.

4) Mother IgG has a half-life of three to four weeks in the newborn, increasing during
the first six months of life.

Conclusions:

1) Vaccination during pregnancy reduces susceptibility to the infection in the pregnant
woman and protects the newborn and infant through transplacentary immunization of the
fetus.

2) It should be provided a correct immune situation previous to pregnancy through chil-
dren vaccination. Fertile age women should be vaccinated with diphtheria and tetanus to-
xoids and MMR if there is no clear history of illness or vaccination.

3) Investigate immune situation of the pregnant woman and update it if necessary. Ad-
minister influenza, tetanus and diphtheria vaccine in the second or third trimester.

4) All sanitary staff can help in pregnant women vaccination, especially obstetricians
and matrons. Moreover any contact of the pregnant woman with the Sanitary System
should be profited for her vaccination, avoiding lost opportunities.

Key words: Vaccination, Pregnancy, Newborn, Infant.

Introduccién La infeccion con estos patégenos usual-

La Organizacion Mundial de la Salud ~ mente ocurre al final del embarazo, du-
estimé que en 1995 ocho millones de  rante el parto o durante la lactancia natu-
nifios murieron durante el primer afio  ral'.

de vida por enfermedades infecciosas, Cada vez disponemos de vacunas mas
cinco millones durante la primera sema- ~ numerosas, seguras y eficaces. Excepto
na de vida'. la depuracion del agua, nada ha reduci-
Los neonatos y los lactantes peque-  do mésla mortalidad que las vacunas®.
fios son vulnerables a una significativa La vacunacion durante el embarazo

morbi-mortalidad causada por patége-  reduce la susceptibilidad de la gestante
nos bacterianos y virales™. Algunos de  a la infeccién y protege al recién nacido
los patogenos implicados incluyen es- 'y al lactante a través de la inmunizacion
treptococo grupo B, virus del herpes  transplacentaria del feto™*.

simple, virus de la inmunodeficiencia

humana (HIV), virus de la hepatitis B, ~ Antecedentes histéricos
citomegalovirus, Haemophilus influen- A finales del siglo XIX se observé que
zae (Hib) y Chlamydia’. la vacuna antivaridlica de Jenner y la
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elaborada con Bordetella pertussis de
células enteras administradas a mujeres
embarazadas protegian contra la enfer-
medad a sus neonatos’.

Desde 1957 se ha practicado amplia-
mente en los EE.UU. la vacunacién de las
embarazadas; entre 1959 y 1965 partici-
paron mas de 50.000 gestantes y sus hi-
jos fueron seguidos durante siete afios en
busca de malformaciones, trastornos del
aprendizaje, deficiencias auditivas y can-
ceres. Se administraron las vacunas del vi-
rus de la poliomielitis (atenuado o inacti-
vado), la del virus influenza (inactivado) y
los toxoides tetanico y diftérico. No se
observaron efectos adversos’.

Bases teoricas de la inmunizacion
maternal
1) Durante el embarazo, las mujeres

son capaces de producir una adecuada
respuesta inmune humoral a las vacunas’.

2) Los anticuerpos maternos IgG (pre-
ferentemente 1gG1) pasan al feto por
transporte transplacentario activo®®. Asi,
las concentraciones pueden ser mas al-
tas en los nifios a término que en sus
madres)’.

3) El paso transplacentario se incre-
menta en las ultimas cuatro a seis sema-
nas de gestacion, lo que implicaria una
falta de proteccion en los nifios prema-
turos’.
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4) El proceso es tiempo-dependiente:
la inmunizacion se deberia completar
como minimo seis semanas antes del
parto (siempre antes de dos semanas)°.

5) Los 1gG maternos tienen una vida
media de tres o cuatro semanas en el
recién nacido, decreciendo durante los
primeros seis meses de vida’.

6) La duracion de la proteccion se co-
rrelaciona con el nivel de anticuerpos
presentes al nacimiento’.

7) Los nifios nacidos con altas con-
centraciones de anticuerpos resultantes
de la inmunizacién activa de sus madres
podrian estar protegidos hasta que su
sistema inmune responda adecuada-
mente a las vacunas’.

Algunos factores a favor
de la inmunizacion de la madre

1) Las vacunas inactivadas adminis-
tradas en este periodo no suponen un
riesgo para la madre ni para el nifio®®.

2) Vulnerabilidad de los lactantes me-
nores de seis meses a infecciones comu-

nes por virus y bacterias (elevada mor-
bi-mortalidad)'.

3) La inmunizacién activa no ha sido
atil en los lactantes menores de seis se-
manas por la inmadurez de la respuesta
inmune y el lapso de tiempo requerido®®.

4) Los anticuerpos maternos transmi-
tidos transplacentariamente confieren
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proteccién hasta que el sistema inmune
del lactante responda a las infecciones
naturales o a las vacunaciones™.

5) La inmunizacién materna no inter-
fiere en la inmunizacion activa posterior
del lactante®.

6) Los anticuerpos derivados de la
madre son inocuos’.

Otros beneficios tedricos
(pendiente de demostrar)*

1) Descenso de la transmision vertical
de patégenos (estreptococo, herpes,

HIV) de la madre inmunizada a su hijo.

2) Descenso de la colonizacion nasal
(Hib, neumococo, meningococo) en los
hijos de mujeres inmunizadas.

3) Incremento en las concentraciones
de IgA (frente a Hib, neumococo) en la
leche de las mujeres inmunizadas du-
rante el embarazo que seria transmitida
a los nifios amamantados.

Riesgos tedricos
1) Administracion inadvertida de va-

cunas de virus vivos (rubéola, varicela,
polio oral) a embarazadas. No se han
detectado efectos adversos en el feto ni
en el recién nacido?.

El registro de mujeres que recibieron la
vacuna de la rubéola en los tres meses
anteriores o ulteriores a la concepcion
indic6 que la vacuna no originé anorma-

54

lidades fetales ni el sindrome de la rubé-
ola congénita’. De hecho, se acorta el
periodo recomendado para evitar un
embarazo después de la vacuna de la ru-
béola de tres meses a 28 dias’. Del mis-
mo modo, no se han detectado casos
del sindrome de la varicela congénita ni
otros defectos atribuibles a la vacuna-
cion en mujeres que inadvertidamente
recibieron la vacuna de la varicela du-
rante el embarazo o hasta tres meses
antes de la concepcion®.

2) Una reaccion anafilactica podria
comprometer el curso normal de la ges-
tacién o inducir un parto prematuro. No
demostrado’.

3) Los anticuerpos adquiridos pasiva-
mente interferirian en la respuesta del
nifio a la infeccién natural o a la inmuni-
zacion. No demostrado?. Asi, altos nive-
les de anticuerpos maternos contra la
proteina transportadora de la vacuna
frente a Hib no disminuyen la respuesta
inmune en los nifios’.

Caracteristicas de las vacunas?

Las vacunas candidatas deberian ser:

1) Minimamente reactégenas, para
evitar cualquier complicacién del emba-
razo y del parto.

2) Inmundgenas, para que requieran
una unica dosis durante el embarazo.

3) Seguras para ambos, madre y feto.
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4) Adecuadas para su administracion
en la dltima parte de la gestacion.

5) Idealmente de antigenos especifi-
cos o altamente purificados, mas que
vacunas bacterianas de células comple-
tas o virus vivos.

6) No deberian requerir nuevas dosis
en los siguientes embarazos.

Recomendaciones generales
1) Las vacunas parenterales por virus

vivos atenuados (sarampion, rubéola,
parotiditis, varicela) estan contraindica-
das antes del embarazo (minimo un
mes) y durante la totalidad del mismo®°.
2) Algunas vacunas de virus vivos ate-
nuados (polio oral) pueden prescribirse
cuando la posibilidad de exposicién ma-
terna inmediata sea muy alta (el riesgo
tedrico de infeccion del feto por los vi-
rus vacunales es muy inferior al de la in-
feccién materna por los virus salvajes)”.
3) Incluso para las vacunas no desa-
consejadas, es preferible administrarlas
a partir de la decimosexta semana de
gestacion (segundo y tercer trimestre)*”.

Aplicacion practica

Se debe asegurar un correcto estado
vacunal previo al embarazo a través de
la inmunizacion infantil’. En mujeres en
edad fértil se debe administrar toxoide
teténico y diftérico (Td) y la vacuna tri-
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ple virica (en ausencia de historia fiable
de enfermedad o vacunacién)’.

Las vacunas recomendadas para su
administracién en la mujer embarazada
en EE.UU.? y en Espafa’ se exponen en
la Tabla I. Se han obviado vacunas para
enfermedades alejadas de nuestro me-
dio (fiebre amarilla, peste, célera...).

Vacunas actualmente en investiga-
cion incluyen las siguientes: estreptoco-
co del grupo B (conjugada), neumococo
(conjugada), meningococo (conjugada),
virus respiratorio sincitial, parainfluen-
za-3, pertusis acelular, influenza (ate-
nuada), herpes simple, HIV*©.

En fetos de cordero, la inmunizacion
con una vacuna DNA administrada en la
cavidad oral a través del liquido amnio6-
tico induce altos titulos de anticuerpos
séricos y una respuesta inmune media-
da por células junto con inmunidad local
en la cavidad oral".

Tétanos
El tétanos continta siendo una de las

principales causas de mortalidad entre
los recién nacidos del Tercer Mundo'™.
Segun los expertos, el 70 % de todos
los neonatos que desarrollan la enfer-
medad mueren en el primer mes de vi-
da. En dos estudios publicados reciente-
mente la mortalidad del tétanos neona-
tal alcanzé el 40 %"". Esto sucede co-
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Tabla I. Vacunas para administrar durante el embarazo

EE.UU. Espana
Aplicacion rutinaria Tétanos *Tétanos

Difteria *Difteria

Gripe (inactivada) *Gripe (inactivada)

*Hepatitis B

Contraindicadas Sarampién Sarampion

Rubéola Rubéola

Parotiditis Parotiditis

Varicela Varicela

Otras **

Hepatitis A
Hepatitis B

Meningococo (polisacérida)
Neumococo (polisacarida)

Poliomielitis (viva o inactivada)

Meningococo (polisacarida)
Neumococo (polisacérida)
Hepatitis A

Poliomielitis (viva o inactivada)
Tos ferina
BCG

* El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria las considera especificamente indicadas

si se precisan.

** Residencia o viaje a dreas endémicas, exposicion, situaciones epidémicas o embarazadas de alto riesgo por

patologia de base.

mo resultado de practicas poco higiéni-
cas, especialmente en el momento de
cortar el cordén umbilical™.

En un estudio realizado en Turquia
mas de la mitad de puérperas no ha-
bian sido vacunadas frente al tétanos,
las que recibieron al menos una dosis
eran significativamente més jovenes,
de menor paridad y habian recibido
mas cuidado prenatal, y de las que reci-
bieron al menos una visita prenatal sélo
la mitad fueron inmunizadas™. En Por-
tugal se demostraron oportunidades
perdidas de vacunacion en la mitad de
las mujeres embarazadas estudiadas®.
En EE.UU. se comunicé un caso de té-
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tanos neonatal en 1995. Se trataba de
una madre inmigrante, no vacunada en
los tres embarazos controlados en ese
pais. En una encuesta telefénica a los
obstetras practicantes en Tennessee, el
59 % preguntaban a sus pacientes el
estado de su calendario vacunal, pero
sélo el 14 % especificamente sobre el
tétanos™.

La vacunacién antitetanica durante el
embarazo es la mejor estudiada y proto-
colizada, y su eficacia e inmunogenici-
dad son muy elevadas®*®. Estudios reali-
zados en Rumania™ y en Vietnam'® han
comprobado, una vez mds, la protec-
cion pasiva del recién nacido frente al
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tétanos tras la inmunizacion de la mujer
embarazada. El andlisis de casos y con-
troles confirman la seguridad de la va-
cuna del tétanos durante el embarazo”.
Segun el Comité Asesor de Vacunas
de la Asociacién Espafiola de Pediatria
(CAV), las mujeres no vacunadas recibi-
ran dos dosis, la primera al menos 60
dias antes del parto y la segunda al me-
nos veinte dias antes. Esta pauta prote-
ge contra el tétanos puerperal y neona-
tal. En mujeres previamente inmuniza-
das a las que corresponda una dosis de
refuerzo, su aplicacién proporciona pro-
teccion contra el tétanos neonatal’.

Difteria

La informacién sobre el estado de in-
munizacioén de la poblacién es impor-
tante para predecir potenciales epide-
mias de esta enfermedad. En Turquia, el
30 % de la poblacion de 10 a 59 afios
presenta inmunidad insuficiente frente
a la difteria. Se aconseja la revacunacion
de los adultos con toxoide de tétanos y
difteria en cualquier ocasion (servicio

militar, embarazo, asistencia en el servi-
cio de urgencias)®. En Rumania se han
demostrado bajos niveles de proteccion
antidiftérica en embarazadas y una ade-
cuada transferencia placentaria de anti-
cuerpos especificos tras la inmuniza-
cion®.
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Gripe
Las embarazadas y los lactantes meno-

res de seis meses son vulnerables a las
complicaciones por el virus influenza®.
La vacuna antigripal inactivada se consi-
dera inocua en cualquier periodo gesta-
cional’”.

Los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) recomiendan la vacu-
na trivalente inactivada en todas las mu-
jeres embarazadas en el segundo o tercer
trimestre, durante la estacion del virus in-
fluenza, y a aquellas con trastornos sub-
yacentes se administrard independiente-
mente de la fase de gestacion®®.

El CAV considera que, dado el elevado
riesgo de gripe materna grave durante el
tercer trimestre de embarazo y puerperio
precoz, es recomendable la vacunacion,
durante la estacién gripal, de las mujeres
en estado de gestacion igual o superior a
catorce semanas’.

Desafortunadamente, una enfermedad
prevenible sigue ocurriendo en lactantes
pequefos por la escasa administracion de
la vacuna a las embarazadas’. En EE.UU.
se pasé un cuestionario a puérperas y a
sus médicos sobre la vacuna antigripal.
Sélo el 8 % de las embarazadas se inmu-
nizaron. Hubo una significativa discre-
pancia entre médicos (74 %) y pacientes
(22 %) de haber discutido su uso o reco-
mendaciones. Se constato el desconoci-
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miento en ambos grupos de los benefi-
cios de la vacuna para la embarazada y su
recién nacido. Los médicos la recomenda-
ban més si conocian las guias de los CDC,
la administraban en su consulta y habian
sido vacunados ellos mismos®. También
en EE.UU. el 71 % de embarazadas a las
que se ofreci6 la vacuna aceptaron. Las
mujeres que experimentaron efectos ad-
versos fueron menos propensas a aceptar
la vacuna en el futuro que las que no los
experimentaron®’.

Las vacunas vivas atenuadas son con-
sideradas seguras e inmundgenas en
adultos sanos y nifios. Su uso permane-
ce limitado en menores de seis meses y
no han sido testadas en mujeres emba-
razadas’.

Segln la ficha técnica de las vacunas
antigripales de virus fraccionados e
inactivados comercializadas en nuestro
pais: "No se dispone de datos suficien-
tes para establecer la seguridad de su
uso durante el embarazo. Por ello, en
embarazadas de alto riesgo, el médico
valorara los posibles riesgos de una in-
feccion gripal frente a los riesgos poten-
ciales de la vacuna"*(j!).

Hepatitis B
El principal factor de riesgo de hepato-
patia grave es el contagio de la infeccién

al nacimiento o en la nifiez temprana’.
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La transmision vertical durante el pe-
riodo perinatal se observa en los hijos
de mujeres HBsAg positivas. Hasta un
90 % de ellos tendran infeccion cré-
nica’. En zonas endémicas también exis-
te riesgo de transmision horizontal y de
infeccién crénica en los cinco primeros
afios de vida*.

No se dispone de tratamiento especi-
fico eficaz contra la infeccion por el vi-
rus de hepatitis B*.

Las vacunas con tecnologia de DNA
recombinante, autorizadas actualmente
y que contienen la proteina de HBsAg
adsorbida en hidréxido de aluminio son
inocuas e inducen una reaccion durade-
ra y protectora de anticuerpos en mas
del 90 % de los adultos’.

En poblaciones de riesgo, el embarazo
y la lactancia no constituyen una con-
traindicacion para administrar la vacu-
na’. Con la inmunizacién de la embara-
zada se consiguen niveles seroprotecto-
res en sangre de cordén?.

Hepatitis A’

Es rara la transmision vertical de la in-
feccién por virus de la hepatitis A.

Los datos de inocuidad en embaraza-
das son escasos, pero se considera que
el riesgo para el feto es pequefio o nulo,
porque se trata de vacunas purificadas e
inactivadas.
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Estreptococo Grupo B

Streptococcus grupo B (Streptococcus
agalactiae) es la principal causa de en-
fermedad invasora en menores de tres
meses, junto a gérmenes entéricos
Gram negativos™*.

Es comUn observar el estado de porta
dor en las vias genitales femeninas, pero
casi todas las mujeres carecen de anti-
cuerpos contra dichos gérmenes y per-
manecen susceptibles a la infeccion (co-

rioamnionitis, endometritis o infeccion
de vias urinarias)’.

El uso de la profilaxis antimicrobiana
materna ha reducido la incidencia de
sepsis temprana en el neonato?*?. Sin
embargo, la vacunacién levanta consi-
derable interés por los nacimientos pre-
maturos, la sepsis tardia y el incremento
de la resistencia a antibiéticos™.

La enfermedad del neonato estd cau-
sada por los serotipos la, Ib, II, lll'y V?°.

Una vacuna de polisacaridos adminis-
trada a mujeres embarazadas mostro
baja capacidad inmunégena’. Las vacu-
nas conjugadas monovalentes han sido
seguras e inmunodgenas>*. Una vacuna
conjugada multivalente seria ideal para
proporcionar protecciéon para ambos,
madre e hijo, contra esta enfermedad®.

Virus respiratorio sincitial
El virus respiratorio sincitial es la causa

59

Casani Martinez C. Vacunas y embarazo

més importante de enfermedad aguda
de vias respiratorias inferiores en lactan-
tes a nivel mundial’*. Més del 75 % de
nifios hospitalizados tienen menos de
seis meses de edad’.

Las vacunas vivas han sido demasiado
virulentas o demasiado atenuadas y es-
casamente inmunogénicas en lactantes
menores de seis meses*®. Las vacunas
de subunidades, las vacunas recombi-
nantes y las vivas atenuadas se encuen-
tran en investigacion actualmente’.

Mdltiples estudios han demostrado
que unos altos niveles de anticuerpos
procedentes de la madre protegieron a
los lactantes de una enfermedad grave
y unas cifras bajas al nacimiento guar-
daron relacién con una infeccion mas
temprana’.

Haemophilus influenzae tipo b

En los paises que no disponen de va-
cuna, este microorganismo causa me-
ningitis, neumonia, osteomielitis, artritis
y celulitis en lactantes y nifios.

Las vacunas polisacaridas y conjuga-
das han sido seguras y bien toleradas en
mujeres embarazadas, pero no se inclu-
yen en las recomendaciones actuales’.
Estas vacunas constituyen un modelo
para proteger a los lactantes de enfer-
medades bacterianas por medio de la
inmunizacion materna’.
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Las vacunas de polisacaridos adminis-
tradas en el tercer trimestre del embarazo
proporcionan anticuerpos al feto y a la le-
che de la madre®. Las vacunas conjugadas
consiguen titulos protectores mas altos’.
La alta tasa de transmision se relaciona
con un intervalo igual o superior a dos se-
manas entre la vacunacion y el parto’.

Los anticuerpos provenientes de la
gestante no causaron supresion de la
reaccion inmunitaria del lactante a la
vacunacion activa’.

Neumococo

S. pneumoniae constituye la causa
mas frecuente de infecciones bacteria-
nas invasoras y de otitis media en nifios

menores de cinco afios de vida’. Las in-
fecciones en el lactante pequefio se
acompafian de mayor morbilidad, mor-
talidad y secuelas a largo plazo®.

Las vacunas de polisacaridos adminis-
tradas en el tercer trimestre del embara-
zo originan solo cantidades modestas
de anticuerpos en los lactantes®. La va-
cuna conjugada genera mayor respues-
ta en adultos, pero brinda cobertura a
un menor nimero de serotipos™. La in-
munizacion materna con una vacuna
polisacaridica seguida por la inmuniza-
cion infantil rutinaria con vacunas con-
jugadas proporcionaria una proteccién
amplia y duradera’.
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Las implicaciones de las modificaciones
en el estado de portador nasal de neumo-
coco en nifios nacidos de madres inmuni-
zadas con vacunas polisacaridicas y en ni-
fios a los que se administran vacunas con-
jugadas estan todavia sin determinar®>.

Pertusis acelular

A pesar de la vacunacién universal
con el preparado contra B. pertussis en
nifios menores de siete afios de edad, el

nimero de casos y complicaciones de la
tos ferina en EE.UU. ha aumentado ex-
traordinariamente, en particular en
adultos jovenes’.

Hasta un 35 % de los casos notifica-
dos corresponden a lactantes menores
de seis meses de vida. En muchos casos
el germen proviene de su madre’. Ha-
bria que considerar la vacunacion de
mujeres durante la atencién prenatal
sistematica, con una combinacion de
toxoide tetanico y diftérico y vacuna
acelular de tos ferina para evitar la en-
fermedad en sus lactantes”.

Captacion de la mujer embarazada
Con la masiva implantacién de los
programas de vacunacion infantil, un

porcentaje en aumento de infecciones
prevenibles ocurre ahora en adultos.
Por proveer servicios de salud a muje-
res, obstetras y matronas estan en una
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posicién Unica para detener la extension
de estas infecciones”.

La inmunizacion durante el embarazo
representa una valiosa oportunidad pa-
ra prevenir la enfermedad de los nifios
en algunas mujeres de alto riesgo, las
cuales pueden requerir cuidado médico
sélo durante el embarazo’.

Los profesionales sanitarios deberian
aprovechar cualquier contacto de una
mujer embarazada con el Sistema Sani-
tario para su vacunacion, evitando
oportunidades perdidas'™"*"**.

Si la inmunizacién materna se consi-
dera una estrategia de prevencion de la
enfermedad, la educacién sanitaria y el
acceso a la inmunizacion deberian ser
una prioridad para la Salud Puablica’.
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