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1.1. LASVACUNASY SU IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA

En el dltimo siglo, la expectativa de vida del ser humano se ha
prolongado en mas de 30 afios, lo que podria atribuirse directamente a
avances biomédicos y de salud publica. Uno de los alcances mas notables en
este sentido, ha sido la draméatica reduccion y en algunos casos la erradicacion
de enfermedades por medio de la vacunacion. La desaparicion de la viruela a
nivel mundial representa un claro ejemplo de cémo ha sido eliminada esta
enfermedad, a través del desarrollo de programas de inmunizacién activa de la

poblacion®.

El mas reciente calendario vacunal para adultos, aprobado por los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) incluye 13 vacunas que
previenen 15 enfermedades (Anexo 1)°. El calendario espafiol de vacunacion
para adultos del Ministerio de Sanidad del afio 2016, contempla 9 vacunas que
previenen 11 enfermedades, en su mayoria recomendadas para poblacion de
riesgo (Anexo 2)°. Sin embargo, a pesar del gran impacto que ha tenido la
vacunacion y de su prioridad como herramienta preventiva en el ambito de la

salud publica, la cobertura vacunal entre los adultos es baja’.

De especial interés es el grupo de mujeres embarazadas, las cuales
podrian estar expuestas a diversas infecciones que conllevan el riesgo de
complicaciones durante la gestacion y ademas tener indeseables
consecuencias en el feto. Mas aun, del estatus inmunolégico de la gestante
dependera su susceptibilidad frente a enfermedades, asi como de la
transferencia transplacentaria de anticuerpos especificos al feto, lo que tendria
un papel esencial en la proteccién del recién nacido durante las primeras
semanas de vida, etapa en la que las infecciones son con frecuencia severas y

asociadas con alta morbimortalidad.

La vacunacion en la embarazada esta siendo considerada cada vez con
mas frecuencia como una intervencion potencial para prevenir enfermedades
en la gestante y/o en el recién nacido®. Los programas de inmunizacion
materna frente a patologias como el tétanos, han sido implementados y han
resultado ser efectivos como estrategia preventiva desde hace décadas®.
Durante la pandemia de Gripe A HIN1 en 2009-2010 en muchos paises se
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documentd un incremento en la morbi-mortalidad en embarazadas,
particularmente en el 3er trimestre de la gestaciéon’. Como respuesta a este
escenario se desarroll6 la vacuna inactivada especifica frente a la gripe AH1IN1
y se considerd una practica prioritaria vacunar a la embarazada para evitar
complicaciones maternas durante la gestaciéon®. Sin embargo, actualmente la
cobertura vacunal en embarazadas es muy baja, incluso por debajo del
porcentaje de vacunados en poblacion adulta en general, a pesar de los
innegables potenciales beneficios estudiados®. Segun datos estadisticos del
Ministerio de Sanidad, la cobertura vacunal de antigripal a nivel nacional en
mayores de 65 afios fue de 56,1% para la temporada estacional 2015-2016 en
contraste con cifras de cobertura vacunal antigripal en gestantes inferior al

5%10-11

En los Estados Unidos y en el Reino Unido en los ultimos 4 afios, la
inmunizacion de la madre también ha sido sefialada como una estrategia
importante para prevenir la tos ferina en los lactantes, debido al incremento de
casos graves Y fallecimiento por esta enfermedad, en los primeros meses de
vida'?. Después de la implementacién de esta medida, se ha demostrado la
efectividad, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna, asi como la
transferencia de anticuerpos y el impacto posterior en la serie primaria de

vacunacion infantil®3.
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1.2. LA INMUNIDAD PASIVA EN EL RECIEN NACIDO. IMPORTANCIA DE
LA ADECUADA INMUNIZACION DE LAS GESTANTES

La inmunidad es la capacidad del cuerpo humano para reconocer y
aceptar la presencia de elementos como propios y eliminar aquellos que se
consideren extrafios a nuestro organismo. Existen dos mecanismos basicos
para adquirir dicha inmunidad: de forma activa y de forma pasiva. La inmunidad
activa es la estimulacion del sistema inmune para producir anticuerpos y
usualmente dura muchos afios. Una forma de adquirir inmunidad activa es
aquella que se desarrolla para sobrevivir a la infeccidon y otra forma es a través
de la vacunacién®®. La inmunidad pasiva es la transferencia de anticuerpos
especificos de determinada enfermedad infecciosa, con una duracion limitada
en el tiempo. El ejemplo mas comudn de inmunidad pasiva es la que recibe un
nifio de su madre durante la gestacion. El paso transplacentario de anticuerpos
de una embarazada correctamente inmunizada a su hijo, confiere proteccion al
recién nacido durante los primeros meses de vida. En multiples estudios se ha
investigado la seguridad e inmunogenicidad de la vacunacion en gestantes,
frente a patégenos como el Neumococo, Estreptococo del grupo B, Bordetella

pertussis, Haemophilus influenzae tipo B, virus de la gripe, entre otros***°.

La inmunizacibn materna cobra vital importancia cuando se trata de
algunas enfermedades prevenibles por vacunacién, como por ejemplo en el
caso de la gripe y de la tos ferina, en las cuales no hay otra forma eficaz de
proteger a los lactantes, ya que la vacuna de Influenza no puede ser aplicada
en menores de 6 meses y en el caso de pertussis no se alcanzan anticuerpos
protectores hasta haber recibido al menos 2 a 3 dosis de la vacuna especifica

d20—21

frente a esta enfermeda , presentando ademas los lactantes menores de 3

meses las formas mas graves de la enfermedad.
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1.3. RIESGO DE INFECCION EN EL EMBARAZO

El embarazo o gestacién se define como un periodo durante el que el
embrion se desarrolla y crece en el interior del cuerpo de la madre y cuya
duracion comprende desde la fecundacion del 6vulo hasta el momento del
parto. Dado que el embarazo es un tiempo vulnerable para complicaciones
maternas y/o fetales, es necesario evaluar el riesgo de enfermedades
infecciosas prevenibles por vacunacién durante la gestacién®. El periodo de
mayor vulnerabilidad para el embrion son las 10 primeras semanas de
gestacion®. Los agentes infecciosos que poseen la capacidad de trasmitirse de
la madre al nifio durante el embarazo, constituyen una fuente importante de
problemas de salud para ambos. El reconocimiento de este hecho ha impulsado
el desarrollo de programas de prevencién y control de dichas infecciones en
todo el mundo. Entre las acciones concretas relacionadas con estos programas,
esta el control seroldgico rutinario para detectar la presencia de anticuerpos o
antigenos especificos de ciertos agentes infecciosos en la embarazada.
Actualmente, el estudio sisteméatico de enfermedades prevenibles por
vacunaciéon como la Rubeola y la Hepatitis B (HB) esta ampliamente aceptado

como prueba rutinaria durante la gestacion®.
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1.4. RUBEOLA Y EMBARAZO
1.4.1. Sindrome de rubeola congénita

Respecto a la rubeola, es una enfermedad febril exantematica que es
benigna en los nifios; sin embargo, es una infeccidon que durante el embarazo
podria tener devastadoras consecuencias obstétricas como el aborto
espontaneo, anomalias congénitas severas, sordera, alteraciones
oftalmoldgicas, defectos cardiacos y dafio neuroldgico. El virus de la rubeola
puede afectar todos los oOrganos del feto. Las lesiones producidas por la
infeccion varian en funcion del momento del embarazo en que ésta se produce.
Si la infeccion se produce en las doce primeras semanas del embarazo la
frecuencia de anormalidades es mayor que en el segundo o tercer trimestre de
gestacién. Si la infeccidon se produce en las semanas 13 a 16 de embarazo, el
16,7 % de los nifios presenta lesiones, cuando la infeccidon se produce entre las
semanas 17 a 20, so6lo el 5,9% las presenta y si es después de la semana 20, el

porcentaje disminuye al 1,7 %2°.

Las lesiones que presentan los nifios que nacen de madres que han
padecido la infecciéon durante el embarazo, constituye el Sindrome de rubeola
congénita (SRC), caracterizado por retraso importante en el crecimiento y
desarrollo, microcefalia, cataratas, hepato-esplenomegalia, defectos cardiacos,

sordera, meningoencefalitis, entre otros signos y sintomas?°.

A las gestantes seronegativas se les suele recomendar evitar en lo
posible la convivencia estrecha con nifios no vacunados o que padezcan una

enfermedad exantematica aguda®®.

1.4.2. Situacion epidemioldgica de larubeola en Esparfia

Tomando en cuenta que la vacunacion frente a rubeola se introdujo en
1979 inicialmente solo a nifias a los 11 afios y que desde 1981 se implemento
la vacunacion sistematica con triple virica: Sarampion-rubeola-parotiditis (SRP)
a partir de los 15 meses de edad, puede que una parte de las mujeres
espafiolas en edad fértii no haya sido vacunada nunca frente a esta
enfermedad®’. Adicionalmente, en algunas comunidades auténomas se han

registrado brotes epidémicos tras periodos de drastica reduccion, que han
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vuelto a tasas de incidencia superiores a las de 19822, por lo que no hay
evidencia de que la limitacion en la circulacion de este virus sea suficiente como

para proteger de forma eficaz a las mujeres seronegativas en edad fertil.

En Espafa, desde el afio 2009 la incidencia anual de rubeola ha sido
inferior a 1 caso por millon de habitantes; sin embargo, hubo un pequefio brote
notificado en 2012 que incremento la incidencia a 1,4 casos por millon; En 2013
solo se notificaron dos casos de rubeola (un hombre de 32 afios y una mujer de

35 afios) que procedian de Argelia y en 2014 solo hubo 5 casos declarados,

con una incidencia de 0,1 caso por millén (Figura 1) 2.

Figura 1: Vigilancia de rubeola (Espafia 1984-2014)
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En relacién con los casos notificados de sindrome de rubeola congénita,
en el 2013 se declar6é un Unico caso de un recién nacido de una mujer de 24
afios de origen rumano y residente en Espafia desde 2008 y en el afio 2014
Andalucia notific6 un caso de sindrome de rubeola congénita en un recién
nacido hijo de una mujer de origen marroqui y residente en Espafia desde
2013. La madre, que no estaba vacunada de rubeola, habia viajado a

Marruecos durante el primer trimestre de la gestacién?®.

Cabe destacar que Espafa se ha convertido en un importante destino
para personas procedentes de Europa del Este, Norte de Africa, Extremo
oriente y Sudamérica, en las lltimas dos décadas, con un 48% de migracion
femenina con predominio de rango de edad en la etapa fértil*°. La edad media
de maternidad para inmigrantes fue de 29,3 afios con 17,8% nacimientos vivos
de madre extranjera, segun informacion del Instituto Nacional de Estadistica
(INE) para el afio 2015%°. Tomando en cuenta la posibilidad de una mayor
prevalencia con menor cobertura vacunal frente a rubeola, en algunas de las
areas de donde provienen las mujeres extranjeras, seria esperable que el perfil
serolégico frente a esta enfermedad, sea diferente entre inmigrantes y
espafolas, dependiendo de su origen. Santiago y col. (2012) encontraron que
un 95,2% de las gestantes espafolas tenian inmunidad frente a rubeola, en
contraste con las embarazadas procedentes de regiones como Extremo Oriente
o Africa Subsahariana, quienes tenian niveles inmunoldgicos adecuados solo
en 76,2% y 75,7% respectivamente*. Otros autores han demostrado resultados

similares®23,

1.4.3. Vacunacion frente a rubeola

En el contexto del plan para la eliminacién de la rubeola, del Grupo
Asesor de Vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (Strategic Advisory
Group of Experts), la resolucion de la Asamblea Mundial de la Salud de 2005
instaba a los Estados miembros a que adoptasen el Proyecto de estrategia
mundial de inmunizacibn como marco para fortalecer los programas nacionales
de inmunizacion en el periodo comprendido entre 2006 y 2015, con los

objetivos de conseguir mayores coberturas e igualdad en el acceso a las
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inmunizaciones, mejorar el acceso a vacunas existentes y futuras, y extender
los beneficios de la vacunacién junto con otras intervenciones sanitarias

dirigidas a las edades infantiles®.

Aunque se esta avanzando en el control mundial de la rubeola, solo en
dos de las seis regiones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) se
vacuna de rubeola en la infancia: en la regién de las Américas (donde se ha
certificado la eliminacion de la transmision endémica de rubeola en 2015) y en
Europa (en muchos paises del Este la vacunacion de rubeola se ha incluido en
los Gltimos afios)®. En el resto de zonas del mundo la mayoria de los paises no
tienen incluida esta vacuna en sus calendarios de vacunacion infantil, por lo que
la susceptibilidad de la poblacion frente a rubeola puede ser alta, tomando en

cuenta la mayor frecuencia de los movimientos migratorios actualmente.

Idealmente, todas las mujeres en edad fértil deberian estar protegidas
frente a los virus teratogénicos, como es el caso de la rubeola. Debido a que no
existe ningun tratamiento para contrarrestar la transmision vertical de la
rubeola, durante la visita pre-concepcional se deberia determinar si las mujeres
en edad fértil estadn inmunizadas. Existe la recomendacion que en el transcurso
de esta visita se realice un cribado de rubeola mediante la revision de la historia
vacunal de la mujer y de una serologia, para vacunar antes de la gestacion®®.
La vacuna de rubeola esta contraindicada en embarazadas, por el riesgo
tedrico que suponen las vacunas de virus vivos durante la gestacion. Si se
constata que una mujer no tiene anticuerpos protectores frente a rubeola se
deberia ofrecer dos dosis de la vacuna, con intervalo de 8 semanas entre dosis,

completada al menos un mes previo a un embarazo o inmediato al post-parto®®
36

Durante el embarazo, el cribado de la rubeola se dirige a identificar a
aquellas mujeres no inmunizadas y que por tanto podran beneficiarse de la
vacuna inmediatamente tras el parto, para reducir el riesgo en futuros

embarazos®®.
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1.5. HEPATITIS B Y EMBARAZO
1.5.1. Epidemiologia de la hepatitis B

La transmision del virus de la hepatitis B (VHB) se produce
principalmente cuando existe contacto con sangre de una persona infectada
con el virus, habiéndose también demostrado la trasmision vertical del virus de

una madre infectada a su hijo®.

Segun la OMS, a nivel mundial aproximadamente 240 millones de
personas son portadoras cronicas del VHB y se estima que mueren cada afio
mas de 686.000 personas por la enfermedad o sus consecuencias®. La
distribucion de la infeccion por el VHB es universal, pero la prevalencia y
mecanismos de transmisién son variables en dependencia de las areas
geograficas. Las areas de mayor endemicidad son Asia, Africa y determinadas
areas de Europa del Este donde la prevalencia de infeccion cronica es superior
al 8%, siendo las principales vias de transmision la perinatal u horizontal en la
infancia. En el norte de Europa, Norteamérica y Australia, la prevalencia es
inferior al 2% siendo la transmision sexual y el uso de drogas intravenosas las
vias méas frecuentemente implicadas. Finalmente, los paises del area
mediterranea, suroeste asiatico, paises de la extinta Union Soviética y
Sudamérica son areas de endemicidad intermedia, con una prevalencia entre el
2% y el 8%, siendo las fuentes de contagio mas habituales la sexual, perinatal y

el contacto doméstico®’°,

En Espafa, la prevalencia de portadores del VHB se encuentra en torno
al 1,5%. El 60% de los casos tiene lugar entre los 20 y los 39 afios, con una

proporcién varén/mujer de 2:1°.

Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) en 2013 se
notificaron 711 casos de hepatitis B (HB) *!. La incidencia fue de 1,52 casos por
100 mil habitantes, superior a la del afio anterior, en el que se declararon 585
casos, tasa 1,27 por 100 mil habitantes. La incidencia en hombres fue superior
a la de las mujeres: 2,23 casos por 100 mil en hombres y 0,84 casos por 100
mil en mujeres (Figura 2) **. En 2014 se notificaron 664 casos y los grupos de
mayor incidencia fueron de 25-34 afos y de 35-44 afios, coincidiendo con la

edad reproductiva de las mujeres. No se registrdé ningln caso en menores de 1
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afio (Figura 3)*'. Esta baja prevalencia en lactantes, se debe principalmente al
éxito de las estrategias de cribado gestacional para la deteccién precoz de

embarazadas portadoras del VHB y a las camparfas de vacunacion universal
durante la infancia.

Figura 2: Vigilancia de hepatitis B. 1984-2014.
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Figura 3: Vigilancia de hepatitis B. 2014.
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En Espafia, se ha pasado de una prevalencia intermedia en la década de
los 90 y primeros afios del siglo XXI, a una prevalencia baja segun datos del
2005. Los casos notificados se producen principalmente por los movimientos
migratorios provenientes de paises en vias de desarrollo, confirmandose la

mayor prevalencia del VHB entre la poblacién inmigrante®*.

Segun datos demograficos del INE, para el afio 2015 el niamero de
residentes extranjeros en Espafia se situé en 4.454.353 habitantes, lo que

representa el 9,6 % de la poblacién general®

. Por nacionalidad, el mayor
ndmero de inmigrantes procedia de Rumania, seguido por Marruecos en

segundo lugar®.

La prevalencia del VHB en los paises de origen de las gestantes
extranjeras residentes en Espafia podria ser distinta de la prevalencia de este
virus en nuestro medio. Por lo tanto, cabria encontrar diferencia en la
prevalencia de esta infeccidbn entre embarazadas inmigrantes y autéctonas.
Ramos y col. encontraron un mayor porcentaje de gestantes extranjeras
portadoras del VHB procedentes de Europa del Este y de Africa Subsahariana,
en relacién con las embarazadas espafiolas (1,2% frente a 0,9% p=0,7)*%.
Ademas, observaron que a las gestantes extranjeras se les habia realizado el
estudio serolégico prenatal con menor frecuencia que a las espafiolas
(p=0,01)*?. Esto Ultimo indicaria un acceso desigual a las consultas prenatales,
fenémeno descripto en otros estudios similares a nivel nacional****. Lo anterior
justificaria continuar con la vigilancia serolégica para detectar casos de
gestantes portadoras del VHB, especialmente en poblacién inmigrante
residente en Espafa, procedente de paises con mayor endemicidad para esta

enfermedad.

1.5.2. Vacunacién frente a hepatitis B

Las vacunas frente al VHB han demostrado ser altamente seguras y
eficaces. Antes de la vacunacién, en Espafa la tasa de portadores de antigeno

de superficie del VHB (HBsAQ) era entre 1y 5% en poblacién general*.

En nuestro pais, la vacunacion frente al VHB se introdujo en 1982 para

los grupos de riesgo y en 1992 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
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de Salud (CISNS) recomendd la vacunacion en adolescentes y la inclusion
gradual de la vacunacién desde el nacimiento?’. En 2002, todas las
Comunidades auténomas (CCAA) habian incorporado la vacunacion frente al

VHB en los recién nacidos (RN) o en lactantes de corta edad.

La vacunacion universal de todos los lactantes y adolescentes es la
medida mas eficaz para luchar contra la infeccion por el VHB. La incidencia de
HB en el afio 1997 fue de 2,9 por 100 mil habitantes (1.163 casos) y en el afo
2003 descendié a 1,9 por 100 mil habitantes™.

En la actualidad la vacunacion frente al VHB en el programa de
inmunizacion infantil se aplica en todas las Comunidades Autonomas en el
recién nacido, con pauta 0, 1-2 y 6 meses de edad o0 2, 4 y 6 meses de edad, y
en adolescentes con pauta 0, 1 y 6 meses; al mismo tiempo se mantiene la
estrategia en grupos de riesgo®™. Estas pautas de vacunacién podran
optimizarse, precisamente si tenemos en cuenta que la tercera y Gltima dosis de
la vacuna frente al VHB se administra a los 6 meses de edad, una edad
relativamente temprana, y con un periodo transcurrido entre la segunda y la
tercera dosis de solo de 8 semanas, que corresponde al limite del intervalo
minimo recomendado para que se considere la dosis como suficientemente
inmundgena. La estrategia de vacunacion frente al VHB en este momento se
esta orientando a conseguir la disminucién de la prevalencia en la edad adulta,
y para ello la ampliacién del intervalo entre dosis, y la administracién de la
dltima de las dosis a partir de los 12 meses de edad, representa la opcion mas
razonable para lograrlo®®. Como confirmaciéon de este punto, el Centro
colaborador de la OMS en la prevencion y control de la hepatitis viral (Hepatitis
Prevention Board), expresa que la respuesta inmune post-vacunal sera mayor
si la primera dosis se administra con dos 0 mas meses de vida, respecto al
nacimiento, y también si la Ultima dosis se recibe a los doce meses, respecto de

los seis meses®’.

La gestacion no es una contraindicacién para la vacunacion frente al
VHB, las vacunas disponibles contienen HBsSAg que no puede provocar la
infeccion ni de la madre ni del feto. Existen indicaciones individualizadas de
vacunacién de una mujer embarazada seronegativa en caso de pertenecer a

alguno de los grupos de riesgo del VHB, como mujeres que por su ocupacion
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(sanitarias o fuerzas de seguridad), enfermedad de base (receptoras habituales
de hemoderivados, infectadas por el virus de inmunodeficiencia humana o VIH,
pacientes en insuficiencia renal), estilos de vida (por ejemplo, actividad sexual
con diferentes parejas o usuarias de drogas por via parenteral) o circunstancias
ambientales (convivientes y contactos sexuales de personas con infeccion
aguda o cronica de virus) estan expuestas frecuentemente a sangre o fluidos

corporales que puedan contener el VHB3*%,

Si la embarazada es portadora cronica del VHB, se protegera al hijo con
vacunacion e inmunoglobulina especifica en el momento del nacimiento. Esta
estrategia de vacunacion en nifios es critica, debido a que pesar de que
actualmente la infeccion de los nifios nacidos de madres portadoras del VHB no
es frecuente, su infeccion tiende a cronificarse, de forma que antes de la
vacunacion representaban la tercera parte de los portadores cronicos del
VHB*. La inmunoprofilaxis del recién nacido en casos de madres portadoras
crénicas del VHB, es muy eficaz en la prevencion de la infeccién neonatal®® *°.
El cribado universal prenatal del VHB reduce sustancialmente la posibilidad de

transmision vertical del virus y el posterior desarrollo de la infecciéon®*.

1.6. SARAMPION
1.6.1. Sarampion y embarazo

Cabe resaltar que en Espafa no se realiza de rutina cribado seroldgico
de otras infecciones prevenibles por vacuna que podrian tener impacto en la
salud de la madre y del nifio, como es el caso del sarampion, la varicela y la tos
ferina. No hay evidencia que demuestre que la infeccién por el virus del
sarampion durante el embarazo aumente el riesgo de malformaciones
congénitas, aunque la enfermedad suele ser mas grave en la gestante y hay
mayor riesgo de aborto, prematuridad y bajo peso al nacer®®. En las mujeres
gue padecen sarampion en la fase tardia del embarazo, los nifios al nacer o
durante los primeros 10 dias de vida pueden presentar exantema congénito. La
neumonia es una complicacion frecuente en la embarazada que presenta esta

enfermedad®3.
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1.6.2. Situacion epidemioldgica del sarampidn en Europay vacunacion

Pese a que la vacuna contra sarampion existe desde hace mas de 40
afos, en 2004 se declararon mas de 29.000 casos de sarampion en la Region
Europea de la OMS, donde se estima que podrian haberse producido 4.850

muertes por sarampion>?.

En el afio 2009 existié un resurgimiento a gran escala en 30 paises, con
mas de 64.000 casos y 1.100 muertes. En el 2011 cinco de los 29 paises
europeos notificaron el 92% de los 30.567 casos de sarampion: Francia 53,2%,
ltalia 16,4%, Rumania 10,5%, Espafia 6,2% y Alemania 5,7%>°.

El Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP) consideré en sus recomendaciones del calendario de 2012, que
dado los brotes de sarampion que se estaban produciendo en toda la Region
Europea y en nuestro pais, se administraria la primera dosis de Triple virica
(TV) a los 12 meses de vida, y que la segunda dosis deberia ser administrada
preferentemente a los 2 afios, con miras a mejorar el cumplimiento y disminuir
la probabilidad de contraer la enfermedad en los nifios no vacunados o con fallo
primario, asi como reducir la circulacién del virus en la comunidad®. La
inmunizacion esta indicada también en adolescentes y adultos <44 afos que no
hayan recibido la vacuna y no presenten historia fiable de haber padecido la
enfermedad?. No obstante, algunas mujeres en edad fértil menores de 44 afios,
podrian desconocer si estdn o no inmunizadas, si han padecido o no el
sarampion, pueden proceder de distintas comunidades autbnomas e incluso ser
inmigrantes de otros paises, lo que implicaria una amplia variacion de los
calendarios vacunales cumplidos en la infancia, sumado a que la administracion
de vacunacién pre-gestacional a este colectivo suele ser infrecuente en nuestro

medio.

Como se ha mencionado previamente, la vacuna de TV esta
contraindicada en embarazadas, por el riesgo tedrico que suponen las vacunas
de virus vivos durante la gestacion. Si se confirma que una mujer no tiene
anticuerpos protectores frente a sarampion, se recomiendan dos dosis de la
vacuna, con intervalo de 8 semanas entre dosis, completada al menos un mes

previo a un embarazo o inmediato al post-parto®®>’.
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1.6.3. Datos epidemiolégicos de sarampion en Espafia

En el afio 2001 Espafia se sumoé al objetivo europeo de eliminacion del
sarampion y el Plan de eliminacién del sarampion se establecido en todo el
territorio nacional. En el afio 2008 se le sumé el objetivo de eliminacion de la
rubeola®. Entre 1999 y 2009 la incidencia de sarampién se mantuvo en niveles
de eliminacion, por debajo de 1 caso al afio por 100 mil habitantes. Entre 2010
y 2013 se ha registrado una importante onda epidémica, que presentd su pico
maximo en 2011 (3.518 casos; incidencia 7,11 casos por 100 mil habitantes);
en 2012 la epidemia entré en fase de declive (1.204 casos; incidencia 2,54) y
en 2013 se redujo hasta 131 casos, incidencia 0,28 casos por 100 mil
habitantes. Desde el 2014, el sarampion ha vuelto a los niveles de eliminacion
(159 casos; 0,34 casos por 100 mil habitantes) (Figura 4) %

Figura 4: Vigilancia de sarampién. 1984-2014
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A nivel nacional, en el afio 2014 se declararon 5 brotes de sarampidn:
Tres brotes en Catalufia, de los cuales destaca uno con 131 casos, el primer
caso importado de Filipinas que afect6 sobre todo a adultos no vacunados, en
el que tuvo importancia la transmision nosocomial; otros dos brotes de pequefio
tamafo producidos por cepas importadas del virus. Ademas, hubo dos casos
adicionales asociados al brote del Crucero Costa Pacifica notificado en Italia y
un brote en Castilla la Mancha que comenz6 por dos adultos jévenes hermanos
no vacunados?®. El 52,2% de los casos de sarampién eran hombres?®. El grupo
de edad més afectado fueron los menores de 1 afio (3,56 casos por 100 mil
habitantes) seguidos del grupo de 20-24 afios (incidencia de 0,68 casos por 100
mil habitantes), 25-34 afios (incidencia de 0,66 casos por 100 mil habitantes) y
35-44 afios (incidencia de 0,56 casos por 100 mil habitantes) ?®. Es de notar que
después de los menores de un afio, el segundo grupo con mayor incidencia es
el de 15-44 afios, coincidiendo con la etapa fértil. (Figura 5) %. De los casos con
informacion con antecedente de vacunacion frente al sarampién (143; 89,9 del
total): el 77,6% no estaba vacunado; el 11,2% habia recibido una dosis y
otro 11,2% habia recibido dos dosis de vacuna. El 32,7% de los casos se
hospitalizaron y el 13,8% curs6 con complicaciones, principalmente neumonia y
gastroenteritis®®.

Figura 5: Vigilancia de sarampion. 2014

Tasas de incidencia por grupos de edad y sexo en Espafia %°.
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1.7. VARICELA
1.7.1. Varicelay embarazo

La varicela constituye la manifestacion clinica consecutiva a la infeccion
primaria por el virus varicela-zéster (VZ), familia de los herpes virus. Esta es
una enfermedad muy frecuente en la infancia produciendo un exantema tipico
pruriginoso, que permite el diagnoéstico clinico en la mayoria de las ocasiones.
Habitualmente es de curso benigno en nifilos, aunque son frecuentes las
complicaciones sobre todo en neonatos, adultos y nifios inmunodeprimidos, en

los cuales puede ser incluso mortal®®

. Es posible también la transmision vertical
intrauterina y perinatal cuando la gestante no inmune padece la infeccion
durante el embarazo. Aungue la incidencia de varicela en gestantes es baja, si
se adquiere durante el embarazo puede tener graves consecuencias para la
madre y para el feto, pudiendo derivar en encefalitis 0 neumonia materna,
aborto espontaneo, muerte fetal y parto prematuro®. El mayor riesgo de
embriopatia grave se sitla en las primeras 20 semanas de embarazo, y su
frecuencia es inferior al 2 %®. La varicela congénita se presenta en el 1-2% de
los hijos de mujeres que padecen la infeccibn en el | o Il trimestre de la
gestacion y se caracteriza por hipoplasia de extremidades, cicatrices cutaneas,
atrofia cortical, bajo peso al nacer, retraso psicomotor, y defectos oculares
unilaterales como microftalmia, cataratas y coriorretinitis. Cuando la madre
padece varicela 5 dias antes o 2 dias después del parto se produce la varicela
perinatal en un 17-30% de los neonatos, (tasa de ataque del 20 %), es

frecuente la diseminacion visceral y tiene una letalidad de hasta el 30%°*.

Por ello, ante la exposicion de la gestante susceptible a un caso de
varicela, se debe administrar inmunoglobulina humana hiperinmune o en su

defecto inmunoglobulina humana polivalente®.

Durante la visita preconcepcional deberia determinarse si las mujeres en
edad fértil estan inmunizadas o han padecido la varicela. Si no se realiza
previamente, se recomienda solicitar una determinacion de la inmunidad al virus
de la varicela en el embarazo®. La vacuna de la varicela por motivos idénticos

que la triple virica, esta contraindicada durante la gestacion, La recomendacion
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de evitar el embarazo hasta pasado un mes de la vacunacion también se hace

extensible a esta vacuna.

En las mujeres embarazadas, en las que no existe evidencia de
inmunizacion contra el virus de la varicela, se recomienda administrar la primera
dosis de la vacuna tan pronto termine el embarazo antes de ser dada de alta
del hospital. La segunda dosis de la vacuna debe administrarse entre las 4 y las
8 semanas después de la primera dosis. Es recomendable que se aconseje a
las gestantes seronegativas al virus de la varicela zéster, que eviten durante el
embarazo el contacto con personas que tengan varicela, y que consulten lo

antes posible con su dispositivo sanitario en caso de producirse el contacto.*%3

1.7.2. Situacion epidemioldgica de la varicela en Espafia

La incidencia de varicela en Espafia ha caido ostensiblemente en los
altimos afios, pasando de 193.866 casos notificados (488,8 casos por 100 mil
habitantes) en 1998 a 146.814 casos (315,0 casos por 100 mil habitantes) en
2013 (Figura 6) **.

Figura 6: Vigilancia de varicela. 1984-2014
Tasas de incidencia en Espafa (casos por 100 mil habitantes). Escala
logaritmica®.
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Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)

*La tendencia se ha corregido excluyendo los casos y la poblacién de Andalucia
debido a cambios en su sistema de notificacién de varicela
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Sin embargo, en el afio 2014 hubo un total de 31.474 casos, lo que
denota un incremento de casos en relacion con el afio anterior, cuando se

reportaron 17.870 casos de varicela*.

En la poblacion general, esta enfermedad origina un alto coste sanitario y
social por los gastos directos e indirectos que ocasiona. La tasa de mortalidad
es de aproximadamente el 1/100.000 casos. En Espafa se producen cada afio

1000-1500 hospitalizaciones y 5-6 fallecimientos por varicela®.

1.7.3. Vacunacion frente a varicela

En los dltimos afios la varicela presenta una tendencia decreciente,
sobre todo a partir de que se comercializara la vacuna de varicela. No obstante,
la enfermedad mantiene su presentacién ciclica en ondas epidémicas que
aparecen cada 2-3 afios. La tendencia de la varicela tiene una presentacion
diferente en las distintas CCAA (Figura 7) **.

Figura 7: Incidencia de varicela por 100 mil habitantes segun estrategias de

vacunacion en distintas Comunidades Auténomas. Periodo 2006-2013*,
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Desde el afio 1998 se autorizd la primera vacuna de la varicela en
Espafia, s6lo recomendada a grupos de riesgo y a sus contactos inmediatos
susceptibles.?” En el afio 2005, el Consejo Interterritorial del Sistema nacional
de Salud (CISNS), aprobo la recomendacion de vacunar entre las edades de 10
y 14 afios (ambas inclusive), que refiriesen no haber pasado la enfermedad ni
haber sido vacunados con antelacion.

La cobertura de vacunacion en la adolescencia se encontraba en torno al

16%, teniendo en cuenta que solamente se vacunaba a los susceptibles.

En el afio 2006, se incluyd la vacunacion sistematica frente a la varicela
a los 15 meses de edad en la Comunidad Autbnoma de Madrid (CAM), con una
reduccion significativa de la enfermedad y sus complicaciones en los afios
siguientes®. Navarra, Ceuta, y Melilla incluyeron ademas la vacunacién de
varicela en la infancia, en sus calendarios de vacunacion. En el resto de
comunidades hasta el afio 2013 también se habia vacunado de varicela fuera
de las recomendaciones del calendario de vacunacion infantil, y se habian
alcanzado coberturas que se estiman entre el 28% y el 90% de los nifios,

dependiendo de la pauta vacunal de cada comunidad (Figura 8) **.
Figura 8: Vigilancia de varicela. Espafia 2014.

Incidencia por Comunidades Auténomas®.
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Sin embargo, desde enero de 2014 la Comunidad de Madrid retir6 de su
calendario sistematico la vacunacion de rutina a los 15 meses, manteniendo
s6lo la recomendacion de vacunar a los adolescentes mayores de 12 afos, si

no habian padecido la enfermedad previamente.

Adicionalmente, desde julio de 2013 la Agencia Espafiola de
Medicamentos y productos sanitarios (AEM), restringié la distribucion y venta
libre de esta vacuna a nivel de farmacias por lo que el acceso a la vacuna era
limitado sélo para uso hospitalario®. Por todo ello, posteriormente hubo un
repunte importante de casos de varicela en nifios no vacunados (Figura 9)*,
como consecuencia de la no disponibilidad de la vacuna, lo que incrementé el
riesgo de embriopatias o varicelas graves en recién nacidos de madres

embarazadas que no estuviesen correctamente inmunizadas.

Figura 9: Vigilancia de varicela 2014.

Tasas de incidencia por grupos de edad y sexo en Espafia**.
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El virus de la varicela es muy contagioso y para conseguir la interrupcion
de su transmision se debe alcanzar una cobertura de vacunacion sistemética de
al menos el 70-80%%. Coberturas inferiores producirian una modificacién del
patrén epidemiologico de la infeccion, con desplazamiento de la misma a
edades mas avanzadas en las que existe la posibilidad de un mayor nimero de
complicaciones graves y un especial riesgo para mujeres embarazadas y sus

hijos (varicela congénita y neonatal)®®.

El Pleno del CISNS, en la reunién mantenida el 29 de julio de 2015,
acordo con las Comunidades autonomas un cambio de estrategia, dirigido hacia
el control de la enfermedad y de la transmision del virus, mediante la
introducciéon de la vacunacidbn en la primera infancia con dos dosis

administradas a los 12-15 meses y 3-4 afios, a partir del afio 2016°’.
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1.8. TOS FERINA

1.8.1. Resurgimiento de casos

La tos ferina es una infeccion respiratoria causada por Bordetella
pertussis que frecuentemente resulta en tos prolongada con un profundo gallo
inspiratorio en los casos clasicos®. La vacunacion frente a la tos ferina esté
incluida en el calendario vacunal de rutina en nifios, en la mayor parte de los
paises a nivel mundial. Después de haber sido incluida esta vacuna en los afios
cuarenta se evidencio una reduccion progresiva de esta enfermedad, pero ha

habido un repunte significativo de casos en los ultimos 20 afios® " (Figura
10)*.

Figura 10: Vigilancia de tos ferina. 1984-2014

Tasas de incidencia en Espafa (casos por 100 mil habitantes). Escala

logaritmica®.
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Fuente: Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO)

Entre las posibles causas del resurgimiento de casos se sefalan,
ademas de la mejora en el acceso a técnicas de diagnostico rapido que
permiten una mejor notificacion de la enfermedad, la evanescencia del efecto
protector de la vacuna y la menor efectividad de la vacuna acelular, comparada
con la de células enteras®, lo cual probablemente se relaciona con disminucién

de la inmunidad en adolescentes y adultos, con sintomatologia ain mas severa
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en menores de 12 meses quienes no tienen aun completa la primo-vacunacion.
Lo anterior refleja un cambio en la distribucién de los casos por edad de forma
bi-modal: por un lado, afecta a adolescentes y adultos jovenes con enfermedad
no reconocida, que son la fuente de infeccion para los mas pequefios y por otro
lado a los nifios por debajo de 1 afio de edad, mas frecuente en menores de 4
meses, ya que existe un periodo de tiempo entre el nacimiento y el inicio de la

pauta de vacunacion en la que el nifio no esta protegido de forma activa’™ 2.

A pesar que la tos ferina presenta una contagiosidad muy elevada (hasta
en un 90 % de los convivientes de un caso), los estudios en mujeres
embarazadas no muestran una mayor morbilidad ni mortalidad frente a las
mujeres no embarazadas, ni tampoco se han evidenciado alteraciones en el
desarrollo fetal. Sin embargo, el riesgo de muerte perinatal o enfermedad grave
es elevado en los nifios y nifias menores de 6 meses (Figura 11), riesgo
elevado hasta que el nifio o nifia no recibe las dos primeras dosis de vacuna

antipertussis”>.

Figura 11: Tos ferina, Espafia 2000-2015. Incidencia total y en menores de 1
afio por 100 mil habitantes. Hospitalizaciones por tos ferina totales y en
menores de 1 afio por 100 mil habitantes. Nimero de defunciones™.

(Todos los fallecidos son menores de 3 meses).
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1.8.2. Tos ferina maligna en lactantes

En recién nacidos, prematuros y lactantes menores de 2 meses la clinica
puede consistir en episodios de apnea y cianosis, sin tos. Los demas lactantes
suelen sufrir quintas de tos muy intensas, con crisis de apnea. La tos ferina
maligna afecta principalmente a lactantes menores de 6 meses de edad y esta
caracterizada por hiperleucocitosis, encefalopatia, insuficiencia respiratoria
hipoxémica e hipertension pulmonar refractaria, lo que predispone a un alto
riesgo de éxitus. La letalidad en lactantes menores de 2 meses es de alrededor
del 1% y del 0,5% en lactantes mayores, afectando sobre todo a los no

vacunados’.

1.8.3. Situacion epidemioldgica de la tos ferina en Espafia

La tos ferina es una enfermedad prevenible por vacunacién que
mantiene su patron epidémico con ondas que se presentan cada 3-5 afios.
Segun datos de la Red Nacional de Vigilancia epidemioldgica (RENAVE), entre
1998 y 2013 se describen 4 periodos epidémicos 1998-2001, 2002-2005, 2006-
2009 y 2010-2013*.

Hasta el afio 2010 la incidencia de tos ferina habia sido inferior a 2 por

100 mil habitantes (excepto el pico epidémico del afio 2000)*.

A partir del 2011 se incrementd la incidencia registrando el pico maximo

en 2012 con 7,67 casos por 100 mil*.,

En 2013 la incidencia se redujo hasta 5,28 por 100 mil, describiendo la
parte descendente de la onda epidémica. Desde entonces, la tos ferina se
encuentra en una situacion de aumento sostenido, aunque respetando el

caracter epidémico de la enfermedad™.

En 2014, con una incidencia de 7,18 casos por 100 mil, asistimos al inicio
de una quinta onda epidémica. Las comunidades autbnomas con mayor
incidencia fueron: Pais Vasco (23,6 casos por 100 mil habitantes), Catalufia
(14,6 casos por 100 mil habitantes) y Comunidad Valenciana (11,3 casos por
100 mil habitantes), seguidas de Canarias (10,9 casos por 100 mil habitantes) y
La Rioja (10,5 casos por 100 mil habitantes) (Figura 12) **.
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Figura 12: Vigilancia de tos ferina. Espafa 2014

Incidencia por Comunidades Auténomas*.
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1.8.4. Vacunacion frente a tos ferina

La vacuna frente a la tos ferina se empezé a administrar en la década de
1960 mediante campafias, introduciéndose la vacuna de células enteras en el
calendario vacunal de 1975 con una pauta de primo-vacunaciéon de tres dosis
en el primer afio de vida (a los 3, 5y 7 meses de edad hasta 1996 y alos 2,4y
6 meses de edad posteriormente) ?’. En 1996 y 2001 se introdujeron la cuarta y
quinta dosis a los 15-18 meses y 4-6 afios respectivamente?’. En 2005 la
vacuna de células enteras empleada hasta entonces fue sustituida por la

acelular, menos reactégena®’.

La cobertura vacunal frente a tos ferina en el afio 2015 fue del 96,6%
para la primo-vacunacion, 94,5% para la 42 dosis y 73,7% para la 52 dosis’. A
pesar de estas altas tasas vacunales, han sido registrados 3.531 casos por tos
ferina en el afio 2014 (Figura 13) *%.
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Figura 13: Casos de tos ferina comparados con la cobertura vacunal en

Espafia*’.
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Entre 1998 y 2013, la incidencia mas alta de tos ferina por grupos de
edad se registré en los menores de 1 afio, seguidos de los nifios entre 1 y 4
afios y del grupo de 5 a 14 afios (Tabla 1), lo que corrobora que la tos ferina
sigue siendo una enfermedad de la infancia, que afecta sobre todo a los nifios
menores de un afio y particularmente a los lactantes que todavia no han
recibido ninguna dosis de la vacuna. Destaca el incremento de casos de tos
ferina en menores de 12 meses, que paso6 de 46,3 casos por 100 mil habitantes
en 2007 a 162,5 en 2013, con un pico maximo en 2011 (197,9 por 100 mil) .
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Tabla 1: Incidencia de tos ferina en Espafia segtn rango de edad*',

Grupo deedad 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

<1afio 439 396 1074 348 257 557 695 411 342 463 591 470 678 1979 177,7 1625
1-4 afios 560 6,70 11,30 3,10 3,10 510 435 257 501 557 732 605 522 341 391 220
5-9 afios 230 580 1330 500 670 29 420 185 165 220 3,17 255 613 219 212 147

10-14 afios 230 290 550 360 280 370 360 259 241 501 402 19 611 126 19,3 13,8
15-49 afios 007 006 025 020 0,11 030 018 0,17 014 021 034 028 052 224 299 189
250 afios 000 005 013 003 001 050 004 007 007 014 0,14 0,14 027 109 134 0,79
Total 0,79 103 227 092 083 129 121 087 086 123 152 119 195 681 748 5,09
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII

Nota 1: La intensidad de la escala de colorrepresenta, aquellos grupos de edad yafios en los que se han registrado valores més altos en la
Incidencia

Nota 2:las cifras de Incidencia total no coinciden exactamente con la serie publicada en la tabla 1, por tratarse de 2 fuentes diferentes:

Declaracién semanal agrerada (tabla 1) vr Declaracién individualizada (tabla 2)

En los ultimos 2 afios se han comunicado problemas de suministro global
de las vacunas que contienen antigenos frente a tos ferina, lo que podria
prolongarse en el tiempo y que involucra a las dos compafias que
comercializan estas vacunas en Espafia, GlaxoSmithKline y Sanofi Pasteur
MSD. Este problema afecta fundamentalmente a medio plazo a las vacunas
pentavalentes y a las vacunas trivalentes Tdpa (difteria-tétanos-pertussis
acelular) utilizadas en el calendario de vacunacion infantil acordado para el
Sistema Nacional de Salud. En respuesta a esta situacion y para garantizar el
objetivo prioritario del programa de vacunacion frente a tos ferina, que es la
prevencion de las hospitalizaciones y los fallecimientos en los menores de tres
meses de edad, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en
coordinaciéon con las Comunidades Auténomas, acuerda una estrategia de
adaptacién para optimizar las dosis en la infancia y garantizar la vacunacion en
embarazadas, dada por la utilizacion preferente de la vacuna hexavalente para
la primo-vacunacion y asi preservar las dosis de vacuna pentavalente para la
dosis de recuerdo de los 18 meses, y si esta no esta disponible, proponen una
dosis de vacuna hexavalente en este caso. Adicionalmente, se decide retrasar
la dosis de recuerdo de los 6 afios, hasta disponer de dosis suficientes’®. Dado
gue el objetivo de esta dosis es mantener la proteccién a largo plazo, no se

considera que exista un incremento de riesgo por este retraso.
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A pesar de que en la adolescencia estaria indicada una dosis de refuerzo
de vacuna Tdpa, para prolongar la eficacia preventiva de la inmunizacion hasta

edades adultas, la cobertura vacunal en estos grupos es muy baja’’.

Cabe resaltar ademas que la estrategia de vacunacion del entorno
familiar del recién nacido no ha mostrado ser costo-efectiva, por lo que se

desaconseja su utilizacion’.

Dado que la edad de las mujeres espafiolas que se quedan
embarazadas por primera vez es progresivamente mayor, debido a cambios
socio-economicos y culturales en las ultimas dos décadas, seria l6gico esperar
niveles de proteccion post-vacunal frente a pertussis mas bajos a mayor edad,
ya que los titulos de anticuerpos especificos iran en descenso paulatino, con
una efectividad vacunal de 84% a los 1-3 afios, 62% a los 4-7 afios y 41% a los
8 0 més afios desde la dltima vacunacién, con una disminucion de la inmunidad
de un 1,27 por afio, por lo que los titulos pueden llegar a ser indetectables de 4

a 20 afios tras la Gltima inmunizacién frente a esta enfermedad?>"982,

En 2012, el Advisory Committee on Immunization Practices de Estados
Unidos recomendd que la vacuna de difteria-tétanos-pertussis acelular (Tdpa)
se administrara durante cada embarazo, idealmente entre las semanas 27 y 36

de gestacion®?.

La vacunacion de las embarazadas, en el dltimo trimestre del embarazo,
es una estrategia mas efectiva que la vacunacion materna post-parto, en
aumentar la probabilidad de que la madre y el neonato presenten una
proteccion oOptima frente a la tos ferina, considerando que el mayor paso de
anticuerpos via transplacentaria se produce en el tercer trimestre de la

gestacion®*%°,

Mas aun, la tendencia actual de recomendar la vacunacion frente a tos
ferina en el segundo trimestre del embarazo, incrementaria de forma
significativa el nivel de anticuerpos en el neonato, ya que ampliaria la ventana
de oportunidad de vacunacién en la embarazada, y por ende, podria mejorar la

seroproteccion®®.

Adicionalmente, un estudio reciente demostrd que aquellos lactantes que

padecieron tos ferina cuyas madres se vacunaron durante el embarazo,
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tuvieron una enfermedad menos grave, dado por un riesgo menor de
hospitalizacion, estancias hospitalarias mas cortas y menos probabilidad de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos, comparado con aquellos lactantes
gue padecieron la enfermedad y eran hijos de madres no vacunadas frente a
tos ferina en el embarazo. Ninguno de los lactantes de madres vacunadas
requirio intubacién o murié de tos ferina, lo cual corrobora que la vacunacion
prenatal con Tdpa es una estrategia esencial para reducir la morbimortalidad

infantil®’.

En Espafia la reemergencia de la tos ferina y la severidad de sus
complicaciones en lactantes menores de 3 meses, fue determinante para que
varias comunidades iniciaran un programa de vacunacion en embarazadas en
el 3er trimestre de gestacion. La primera Comunidad que inicid esta estrategia
fue Catalufia en Febrero del 2014, sin embargo después de un afio de
implementado este programa, la cobertura vacunal ha sido de un 25,6% lo cual
representa una meta por debajo del objetivo planteado. Sin embargo,
actualmente se estan fomentando estrategias para mejorar los porcentajes de

vacunacion®.

En Madrid, la Conserjeria de Salud realizé una campafa de vacunacion
en centros de salud de la CAM en diciembre de 2015, dirigida a embarazadas
de 28-36 semanas de gestacion. A partir de enero de 2016, la vacunacion para
todas las embarazadas en el tercer trimestre de la gestacion fue incluida de

forma financiada.
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1.9. GRIPE
1.9.1. Virus de la gripe y embarazo

La infeccion por virus de la gripe en embarazadas, especialmente
cuando se hallan en su tercer trimestre de embarazo, se ha asociado a un
mayor riesgo de hospitalizacion por problemas cardiorrespiratorios que en
mujeres no embarazadas®®. Este hecho se atribuye a un aumento del consumo
de oxigeno, la disminucion de la capacidad pulmonar y los cambios en la
funcién inmunoldgica. El impacto de la infeccion por el virus de la gripe en el
feto podria traducirse en un retraso en el crecimiento fetal y bajo peso al nacer.
También se ha sugerido que la infeccién durante el embarazo podria ocasionar
aborto espontaneo y muerte fetal®®. En neonatos, la infeccién por virus de la
gripe puede llegar a ser grave, derivando en sepsis, neumonia, arritmia
cardiaca y muerte subita. En el afio 2014, las mayores tasas de incidencia
acumulada de gripe se observaron en el grupo de 0-4 afios*’. La infecci6n

puede presentarse en forma de brotes hospitalarios®.

1.9.2. Vacunacién de gripe en el embarazo

La vacunacion antigripal estd actualmente recomendada por parte de
organismos internacionales (OMS, CDC), y nacionales (Ministerio de Sanidad y
sociedades cientificas) y financiada por todas las comunidades en los centros

de salud, para todas las gestantes.

Los estudios disponibles sobre esta vacuna inactivada no adyuvada
muestran una alta seguridad e inmunogenicidad, sin efectos adversos graves
en las mujeres embarazadas ni en sus fetos/recién nacidos, incluso cuando se
administra la vacuna durante el primer trimestre del embarazo. En algunos
paises se sugiere la vacunacion antigripal en cualquier trimestre
exclusivamente en aquellas mujeres embarazadas con alguna comorbilidad,
reservando la vacunacion durante el segundo y tercer trimestre para las
mujeres sin problemas de salud relevantes®. En general, la recomendacion
actual por los expertos es la administracion de la vacuna antigripal inactivada
durante la temporada gripal a todas las mujeres embarazadas durante cualquier

momento del embarazo debido al riesgo elevado de complicaciones cardiacas y
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respiratorias de la madre® 3¢ 9% 93,

Otro beneficio de la inmunizacion con esta vacuna es que se ha
demostrado una disminucion de la probabilidad de aborto y de cesarea, asi

como del riesgo de prematuridad y bajo peso al nacer.

Ademas, se ha descripto un beneficio indirecto para los recién nacidos,
por el paso transplacentario de anticuerpos frente al virus de la gripe, que les
confiere inmunidad pasiva durante los primeros dias de vida, si la madre se

vacuna de gripe durante el embarazo® %°.

Adicionalmente, se ha estudiado la coadministracion de la vacuna
antigripal inactivada, junto con la vacuna Tdpa en embarazadas, no
encontrandose mayor riesgo de efectos adversos agudos ni en el nacimiento,

comparado con la vacunacion secuencial de ambas®®.

El porcentaje de gestantes vacunadas frente al virus de la gripe es
actualmente muy bajo en nuestra comunidad, similar a lo reportado por otros

autores en distintos paises desarrollados®” %,

La falta de recomendaciones formales, la escasa percepcion del riesgo y
la preocupacion en relacion a la seguridad de la vacuna, han sido identificadas

como las barreras principales para la inmunizacion durante el embarazo.

Las estrategias dirigidas a fomentar la vacunacion de las madres,
podrian ser mas efectivas si se sugieren los beneficios para el recién
nacido/lactante. Dicha estrategia cobra mayor importancia en aquellos paises
con altos indices de lactancia materna, ya que se han demostrado mayores
titulos de anticuerpos especificos para influenza en la leche materna de

aguellas mujeres vacunadas durante el embarazo.

Estudios previos han observado un riesgo mayor de ingresos por
influenza, asi como por otras infecciones del tracto respiratorio, entre aquellos
lactantes alimentados con férmulas lacteas infantiles y aquellos recién nacidos
cuyas madres no se vacunaron de gripe durante el embarazo® %, La elevada
frecuencia de madres que amamantan a sus hijos en nuestro pais, podria tener
un efecto importante en reducir la probabilidad de infeccion por gripe en los

lactantes, si la cobertura vacunal por gripe es mejorada.
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1.10. JUSTIFICACION

Como se ha podido comprobar, la seroproteccion de la mujer
embarazada puede cambiar en funcién del momento en que se vacund, del
pais y/o comunidad autonoma donde recibi6 las vacunas, de su edad, asi como
de los cambios en las politicas y estrategias vacunales. Muchas enfermedades
prevenibles por vacunas pueden tener repercusion en la embarazada o en su
recién nacido. Por ello, tener informacion reciente y actualizada sobre el estado
de proteccidbn de las mujeres gestantes nos puede ayudar a adecuar el

calendario vacunal.

Por lo tanto, la importancia de este estudio se basa en que actualmente
existe informacion limitada respecto a niveles maternos especificos de
anticuerpos frente a algunas infecciones prevenibles por vacunacion durante el
embarazo y que la presencia de bajos niveles maternos de estos anticuerpos
en suero, podria resultar en proteccion sub-6ptima y una incrementada
vulnerabilidad a la infeccion materna y perinatal. Los cambios constantes en los
calendarios vacunales infantiles, la edad materna, el fenomeno de Ila
inmigracién asi como la baja cobertura vacunal observada en adultos pueden

ser responsables de una baja proteccion actual de las mujeres gestantes.

El estudio seroldgico de anticuerpos frente a infecciones prevenibles por
vacunacion en las mujeres embarazadas, nos permite optimizar el manejo de la
exposicibn a la infeccion en pacientes que sean identificadas como
seronegativas en el embarazo actual y adoptar las medidas adecuadas para
prevenir la infeccién de la madre y el recién nacido ofreciendo estrategias a las

mujeres potencialmente susceptibles.

Adicionalmente, si se detectase un volumen importante de mujeres no
inmunes, se podria plantear la necesidad de establecer recomendaciones pre-
concepcionales en mujeres en edad fértil en nuestra Comunidad, como la
realizacibn de estudios serolégicos previos a la gestacidon, que permitan
adecuar el calendario vacunal, evitando asi casos de infecciones durante la
gestacion, transmision vertical y favoreciendo la inmunizacion pasiva de sus

hijos mediante la lactancia materna.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS

Una proporcion de las mujeres embarazadas residentes en la
Comunidad Auténoma de Madrid, podria no poseer niveles
protectores de anticuerpos frente a alguna de las enfermedades
infecciosas prevenibles por vacunacion y con repercusion en la salud

infantil, como sarampion, rubeola, varicela, y tos ferina.

Respecto a la tos ferina, una parte de las gestantes no tendra titulos
protectores frente a Bordetella pertussis, ya que se ha descrito que a
pesar de haber recibido las pautas completas de esta vacuna y/o
haber padecido esta enfermedad, los anticuerpos especificos

perduran poco en el tiempo, hasta ser indetectables.

Podrian haber diferencias significativas en los niveles de anticuerpos
frente a las enfermedades en estudio, al comparar la procedencia
geografica o la edad de las gestantes, lo cual podria estar
relacionado con el calendario vacunal aplicado en cada region o pais
de origen durante la infancia y con el contexto epidemiolégico donde
la embarazada haya vivido.

Seria esperable que las embarazadas de profesion sanitaria tengan
mayores niveles de anticuerpos frente a alguna de estas
enfermedades, en comparacion con aquellas embarazadas que no

tengan relacion laboral con el sistema de salud.

El porcentaje de vacunacién frente a la gripe durante la gestacion

podria ser bajo.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer los niveles séricos de los anticuerpos especificos frente a
ciertas enfermedades infecciosas prevenibles por la vacunacion y con
repercusion en la salud infantil a incluir en este estudio (sarampion, rubeola,

varicela y tos ferina), en embarazadas de la Comunidad Autonoma de Madrid.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Determinar si hay relacion estadistica entre los titulos de anticuerpos
séricos especificos frente a sarampidn, rubeola, varicela y tos ferina,

con las siguientes variables:
e Edad materna.
e Origeny procedencia de la madre.

e Profesion de la madre.

2. Conocer la seroprevalencia de embarazadas portadoras crénicas del

virus de hepatitis B.

3. Conocer el porcentaje de mujeres vacunadas frente a gripe durante

la gestacion.

4. Estudiar la edad gestacional del recién nacido y el tiempo recibido de
lactancia materna, considerados como dos factores importantes en

la transferencia pasiva de anticuerpos de la madre a su hijo.
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CAPITULO 3

DISENO, PACIENTES, MATERIAL Y METODO
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3.1. DISENO

Estudio descriptivo y analitico con un disefio prospectivo de casos

incidentes.
3.2. POBLACION EN ESTUDIO
3.2.1. Lugar de inclusion de pacientes

e Consulta prenatal y Planta de maternidad del Hospital Universitario
La Paz. Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid.

e Consulta prenatal del Centro de Especialidades de Pefia Grande.
Calle Isla Cerdefia, s/n. 28035 Madrid.

3.2.2. Tiempo
Abril del 2014 a marzo del 2015. (Periodo de inclusién: 12 meses).

3.2.3. Participantes

Fueron incluidas de forma aleatoria en nuestro estudio, las embarazadas
que acudieron a la consulta prenatal del Hospital Universitario La Paz o a la
consulta prenatal del Centro de Especialidades de Pefa Grande,
independientemente de su procedencia, siempre que se encontraran en el
tercer trimestre de gestacion, las cuales dieron su consentimiento informado
previo a su participacion en el estudio y a las que se realizé una revision de sus
historias médicas para determinar que no poseian los siguientes criterios de

exclusion:
e Diagnéstico de Inmunodeficiencia primaria o adquirida.

e Tratamiento inmunosupresor: Definido como la administracién de
farmacos via oral o intravenosa que por su mecanismo de accién se
clasifican como los que inhiben la activacion de las células T
(ciclosporina, tacrolimus y sirolimus), los que inhiben la sintesis de
DNA y RNA (azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida, metrotexate,
penicilamina, etc.), los corticosteroides que suprimen la inflamacion
(Dosis 220 mg/dia por 214 dias), los anticuerpos monoclonales que

bloquean algunos factores como interleukinas o factor de necrosis
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tumoral  (etanercept, basiliximab, rituximab, ustekinumab,
daclizumab, adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, eculizumab,
etc.), los que actian sobre el factor estimulante de colonias
(filgastrim, perfilgastrim, molgramostin, lenogastrim, etc.) y otros

productos generados por recombinacion genética (alefacept).

e Cualquier otra circunstancia que pudiese interferir con la produccion
y/o niveles normales de inmunoglobulinas, como por ejemplo:
Quimioterapia de induccién o consolidacioén, radioterapia, neoplasias
hematoldgicas, asplenia e hipoesplenismo, sindrome nefrético en
recaida durante el embarazo, sindrome pierde proteinas, uso de

inmunoglobulinas intravenosas y otros hemoderivados, etc.

3.3. METODOLOGIA
3.3.1. Inclusion de las pacientes

Se realiz6 una inclusibn de forma aleatoria a nivel de la consulta
prenatal, ofreciendo el estudio a las dos primeras pacientes de la agenda que
acudiesen a control y que no tuviesen criterios de exclusion, dos dias fijos de la
semana elegidos en forma arbitraria (dia lunes y miércoles en la consulta del
Hospital La Paz, y martes y jueves en el Centro de Especialidades de Pefia
Grande). A cada embarazada se le explicé detalladamente en qué consistia el
estudio y se le proporcion6 una hoja informativa sobre el mismo (Anexo 3) y
aguellas que dieron su consentimiento previo informado de participar, que no
poseian criterios de exclusion, fueron incluidas. A cada paciente se le asigno
un codigo para el estudio, con el que se identificé cada formulario de recogida

de datos, asi como las muestras a estudio remitidas a microbiologia.

Basado en estudios previos se calculé el tamafio muestral mediante la

férmula para variables cualitativas'®*.
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3.3.2. Registro de variables a estudiar

Se rellend un formulario disefiado especificamente para este estudio
(Anexo 4) donde fueron registradas las variables maternas consideradas de

interés, que se especifican a continuacion:
e Caracteristicas socio-demograficas como origen o procedencia.
e Edad.

e Peso al inicio del embarazo y talla de la madre, para el céalculo del
indice de Masa Corporal (IMC) también conocido como indice de
Quetelet (Rango normal establecido del IMC de 18,50 hasta 24,99).

e Profesion materna.

e Gestaciones anteriores e hijos vivos.

e Edady estado vacunal de los hijos.

e Historia previa de vacunacion materna.

e Enfermedades infecciosas prevenibles por vacunacion pasadas por

la madre.

e Historia de tos cronical®® 1% fiebre + exantema en el embarazo

actual.

e Contacto conocido con enfermos de varicela, sarampion, tos ferina o

rubeola durante el embarazo.

3.3.3. Toma de muestra de sangre para serologias

Tras la oportuna autorizaciéon a participar en el estudio, coincidiendo con
la extraccion analitica que precisan las embarazadas en el control habitual de
su gestacion, durante el 3% trimestre de embarazo se le extrajo a cada gestante
5 mL de sangre periférica por venopuncion, recogida en tubos estériles sin
anticoagulante. Cada muestra fue identificada con el cédigo numérico unico,
coincidente con el del formulario de recogida de datos. Las muestras fueron

centrifugadas durante 10 minutos a 3000 rpm, el plasma separado del coagulo
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en tubo seco, posteriormente el suero pudo ser refrigerado temporalmente en
nevera entre 2-8°C durante un maximo de 48 horas, o directamente
almacenado en congelador a <70°C en el Servicio de Microbiologia del Hospital

Universitario La Paz de Madrid, hasta su analisis.

Para el caso de hepatitis B (HBsAQ) se realizaron 158 determinaciones y
para la inmunoglobulina G (IgG) del virus de la rubeola se realizaron 155, en
ambos casos el procesamiento de estas muestras se realizé para todas las
pacientes de forma rutinaria, como parte del protocolo de despistaje seroldgico
prenatal. Para la investigacion de IgG frente a tos ferina, sarampion y varicela
inicialmente se realizaron 81 determinaciones en cada caso. Debido a
limitaciones econdmicas en relacion a la adquisicion de los kits de ELISA para
el procesamiento de las muestras restantes, se decidid solo procesar un
segundo kit para medicion de IgG anti-PT frente a Bordetella pertussis, con la
finalidad de ampliar la muestra, ya que los resultados iniciales obtenidos
arrojaban una pobre seroproteccion frente a tos ferina, con una inmunidad
aceptable frente a varicela y sarampién. Es decir, que en total se procesaron
163 muestras para tos ferina y 81 determinaciones para varicela y para

sarampion respectivamente.

3.3.4. Recogida de variables postnatales

Las gestantes incluidas en el estudio a las que se extrajo serologia en el
3% trimestre, fueron identificadas a su ingreso en planta de maternidad durante
el postparto, con una pegatina previamente adherida a la cara frontal del
expediente en la consulta de obstetricia, que contenia el nombre del estudio, el
codigo numérico unico y el teléfono de contacto de los investigadores para que
fuesen notificados al ingreso. En planta de maternidad, se completaron las
variables post-natales del cuestionario iniciado previamente en consulta
prenatal (Anexo 5), que recoge la siguiente informacién general de cada recién

nacido:
e Semanas de gestacion.

e Sexo, peso y talla del recién nacido al momento del nacimiento.
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Adicionalmente, se pregunt6 si la madre habia recibido alguna vacuna
durante el embarazo. Posteriormente, se realiz6 una encuesta telefénica para
conocer el tiempo de lactancia materna que recibié el recién nacido durante los

primeros 12 meses de vida.

3.3.5. Procesamiento de muestras

Cuando se habian tomado el total de muestras correspondientes de
suero, una vez finalizado el periodo de inclusion, se procedi6 al procesamiento
de las muestras a través de la prueba de Enzyme-Lynked-Immuno-Assay
(ELISA) estandarizada, con la que se determinaron anticuerpos tipo IgG
especificos para sarampion, varicela y tos ferina en el suero de la madre. Se
siguieron estrictamente las instrucciones del fabricante. Este método
diagndstico ha sido seleccionado para este estudio por su alta sensibilidad y
especificidad, poca cantidad de muestra necesaria, asi como su relativo bajo

costo%,

El kit comercial de ensayo IgG contiene 1 placa de microtitulacion (96
cavidades individuales separables recubiertas con antigeno liofilizado), tapon
de dilucién de Buffer salino de fosfato (PBS), tapén de lavado PBS, control
negativo para IgG, control del nivel de corte o cut-off para IgG y control positivo
para 1gG, conjugado IgG (anti-humano), solucion de substrato de

tetrametilbencidina (TMB) y solucién de paro de citrato.

Antes de iniciar la prueba de ELISA se sacaron las muestras del
congelador y se dejaron descongelar, hasta que alcanzaron la temperatura
ambiente (21°C a 25°C). Seguidamente cada muestra de plasma pareada, en
dilucion serial (1:100), fue incubada en las microplacas de anti IgG especificas
de sarampion, varicela o tos ferina destinadas para tal fin, con un lisado
antigénico especifico (5 pg/mL) para cada caso, durante 30 minutos a 37°C,
con cubierta. Luego las microplacas fueron lavadas 4 veces con Buffer salino
de fosfato (PBS) que contenia 0,05% de Tween 20, bloqueadas con 100 uL de
conjugado para el suero, incubadas nuevamente a 37°C y luego sometidas de
nuevo a 4 lavados mas, seguido por la adicion de 100 uL de solucion de

substrato cromogen (TMB) con una ultima incubacién con cubierta y en la
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obscuridad, durante 30 minutos mas a 37°C. El substrato utilizado fue
Tetrametilbenzidina y la reaccion fue finalmente detenida después de 15
minutos de incubacién al afiadir 50 uL de la solucion de parada de citrato. Los
valores de absorbancia fueron medidos con el fotometro a 450/620 nm, con
longitud de onda de referencia de 620-690 nm. La medicién fotométrica fue
realizada en la hora siguiente a la aplicacion de la solucion de paro (Figura 14).
Las muestras fueron montadas por duplicado y se incluyeron controles

apropiados en cada test.

Figura 14: Diagrama de la prueba de ELISA.
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!
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3.3.6. Interpretacion de resultados
Por el método de ELISA, se consideré como resultados positivos los que
se ubicaban sobre el nivel de corte (cut-off), segun el limite de la casa

comercial que se utilizo.

En el caso del procesamiento de las muestras de rubeola, se uso el kit
comercial de ELISA de Vircell microbiologyst. Para hepatitis B ELISA
Enzygnost HBsAg (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Deerfield IL, E.E.U.U),
En el caso de sarampion, varicela y tos ferina, la casa comercial fue Genzyme-

Virotech.

Se consider6 el valor cualitativo de anticuerpos IgG en suero para
rubeola (IgG+ = >10 Ul/ml), estandar del ensayo ajustado al valor de referencia
internacional definido por la OMS'®. Es decir, la presencia y concentracion de
anticuerpos IgG de rubeola en una muestra, fue determinada por la
comparacion de la densidad Optica de dicha muestra, con la concentracion en
unidades internacionales/mililitros (Ul/mL) de la calibracion de la curva

estandar.

Igualmente, en relacion con el antigeno de superficie para hepatitis B,
para calcular el cut-off se us6 la media de los valores validos de absorbancia
del suero negativo de control de HBsAg. Y se agregd un valor de 0,050. Las
muestras con valores de absorbancia inferiores a este valor se consideraron
qgue no contenian HBsAg, de acuerdo al limite de sensibilidad de la técnica. Las
muestras con valores de absorbancia superiores o iguales al valor de la linea
de corte se consideraron inicialmente reactivas y se repitieron. Un segundo
resultado con valores de absorbancia superior o igual a la linea de corte, se

verificd con otra técnica confirmatoria.

De forma similar, para la interpretacion de IgG sarampién y varicela, se
realiz6 el céalculo del valor Virotech tomando en cuenta los valores medios de

las densidades 6pticas.

La absorbancia correspondiente al valor cero (450/620 nm) se restd a
todos los valores de absorbancia. Se consideraron titulos protectores frente a

sarampion y a varicela valores de >11,0 unidades virotech (VE).

57



De este mismo modo, se calcularon los valores para anticuerpos frente a
Bordetella pertussis IgG-PT y se consideraron niveles de anticuerpos positivos
frente a tos ferina de mas de 45 FDA Ul/ml (11-18 VE) y anticuerpos anti-PT

potencialmente protectores por encima de 125 Ul/mL (>18 VE) *°°.

3.3.7. Andlisis estadistico

Para realizar el andlisis estadistico, se cre60 una base de datos
electronica, que incluia todas las variables descritas a estudiar, salvaguardando
en todo momento la confidencialidad de las pacientes. Posteriormente, se
procedid a realizar un estudio estadistico descriptivo y analitico de los
resultados obtenidos, utilizando el paquete estadistico estandarizado SPSS
IBM (SPSS Inc. Chicago, IL, E.E.U.U. Versién 23.0.0 para Macintosh). Las
variables categoricas se describieron mediante frecuencias absolutas vy
relativas. Para la descripcion de las variables continuas se utilizé la media, la
desviacion tipica, la mediana, el minimo y el maximo, incluyendo el nimero
total de valores validos. En la comparacion de subgrupos de casos, se utilizé
para las variables cuantitativas pruebas paramétricas (Correlacion de Pearson)
y para las variables cualitativas, se realiz6 la prueba de Chi-cuadrado, Fisher y
la Correlacion de Spearman. Se han comparado los subgrupos mediante el
calculo de odds ratio (OR), con un valor de p estadisticamente significativo

menor a 0.05 (p<0.05) y un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Todos los procedimientos metodolégicos de este estudio fueron
realizados siguiendo las “PAUTAS ETICAS INTERNACIONALES PARA LA
INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES HUMANOS’ preparadas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
en colaboracién con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS): Ginebra 2002;
previa aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital La Paz
(Anexo 6), en concordancia con los principios de la Declaracion de Helsinki de

1975, y sus revisiones posteriores.
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3.3.8. Método de busqueda para la identificacién de la bibliografia

Antes de realizar el analisis y discusion de los resultados obtenidos, se
practico una busqueda bibliografica sistematica de articulos publicados hasta el
momento, referentes a los titulos séricos de anticuerpos en gestantes, frente a
las enfermedades prevenibles por vacunacién que se estudian, en bases de
datos MEDLINE via PubMed (U.S. National Library of Medicine and the
National Institutes of Health. Se utiliz6 la siguiente estrategia de busqueda:
Antibodies AND Pregnancy AND (Preventable diseases by immunization),

revisandose un total de 120 publicaciones.

3.4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Para llevar a cabo este estudio, fueron necesarios recursos humanos,

materiales y financieros:

e Recursos humanos: En el estudio participaron tres Servicios del
Hospital La Paz: Servicio de Pediatria Hospitalaria y Enfermedades
Infecciosas, Servicio de Ginecologia y Obstetricia, y Servicio de
Microbiologia. Adicionalmente, también participé6 el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Centro de Especialidades de Pefa
Grande. La Dra. Maria de la Calle del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital La Paz y el Dr. Arturo Nogueras, Obstetra
del Centro de Especialidades de Pefia Grande, colaboraron en el
area de consulta prenatal, para la seleccién de los casos a incluir en
esta investigacion. La Dra. Margarita Rojas Inastrillas realizo el
reclutamiento de las gestantes previo consentimiento informado, el
personal de laboratorio del Hospital La Paz asumi6é la toma de
muestras de sangre, asi como su almacenamiento. Posteriormente,
las muestras fueron procesadas en el Servicio de Microbiologia del
Hospital La Paz, por las residentes Dra. Verénica Garcia Gil y Dra.
Paloma Troyano Hernaez, bajo la supervision de la Dra. Dolores

Montero Vega, adjunta del Servicio de Microbiologia.
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e Recursos materiales: Se utilizé el material del laboratorio disponible
en el Servicio de Microbiologia que fue necesario para almacenar y

procesar las muestras obtenidas.

e Recursos financieros: La doctoranda aporto los recursos financieros
para la compra de los Kits de ELISA, para la determinacion de
anticuerpos especificos frente al virus de sarampién, el virus de la

varicela y para Bordetella pertussis.

El cronograma de trabajo estd especificado en el Anexo 7 de este

proyecto.
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CAPITULO 4

RESULTADOS
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4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA:
4.1.1 Datos generales:

Se recogieron los datos epidemiologicos de 163 gestantes, sobre un
total de 187 seleccionadas. Solo hubo 3 casos de negativa a participar en el
estudio y tuvimos 21 casos de pérdidas por dejar de ser atendidas en la

consulta de Obstetricia del Hospital y continuar su atencion en otro Centro.

Figura 15: Gestantes seleccionadas e incluidas en el estudio

187 gestantes
seleccionadas
3niegan WIN21 pérdidas de
participar seguimiento
163 gestantes
incluidas

Se seleccionaron para el andlisis final 163 gestantes, de las cuales se
obtuvo 163 muestras para la determinacion de serologia para Bordetella
pertussis, 158 para hepatitis B, 155 para rubeola, 81 para sarampién y 81 para

varicela.
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4.1.1.1. Edad

Se obtuvo informacion de la edad en 158 de las 163 embarazadas. La
edad media de las embarazadas fue de 34,27+ 4,39 afios (rango de 19 a 45
afnos), siendo el periodo de edad mas frecuente el de 30-34 afos (40,51%)
(Tabla 2).

Tabla 2: Edad de las embarazadas por periodos etarios

Rango de edad ‘ [\ %
19-24 ainos 1 0,63
25-29 afos 17 10,76
30-34 afios 64 40,51
35-39 afos 55 34,81
40-45 afnos 21 13,29

Total 158 100,00

4.1.1.2. Indice de masa corporal

De 163 pacientes, 161 aportaron informacion de estatura y peso al inicio
del embarazo con lo que se calculd el IMC, obteniéndose rangos y una media
de 23,04+4,13 (mediana 21,8 y Rango Min 16,9 Max 40,7). Un 65,8% de las
gestantes (106/161), tenia un IMC dentro de lo normal, el 8,1% (13/161) un
indice menor a 18,5y un 26,1% (42/161) un IMC igual o superior a 25.

4.1.1.3. Profesion
Se pregunté la profesion de las gestantes, encontrando que 33/159
(20,75%) pertenecian a alguna profesion sanitaria. Cuatro embarazadas no

respondieron a esta variable.




4.1.1.4. Procedenciay lugar de vacunacion durante la infancia

Al estudiar la procedencia, encontramos a 126 mujeres espafolas
(77,3%), de las cuales 91/163 (55,83%) eran originarias de Madrid y 35/163
(21,47%) habian nacido en otras comunidades autbnomas. De un total de 37
gestantes inmigrantes (22,7%), 24/163 (14,72%) eran latinoamericanas, 9/163
(5,52%) procedian de otros paises de Europa, 2/163 (1,23%) eran africanas y
2/163 (1,23%) eran asiaticas (Figura 16 y Tabla 3).

Figura 16: Frecuencia de las embarazadas segun procedencia geografica
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Tabla 3: Procedencia geografica de las embarazadas

Area geogréfica Region especifica [\ %

Espafia: Madrid Madrid 91 55,83

Otras Castillay Leodn 9 5,52

comunidades Andalucia 8 4,91

autonomas de Murcia 3 1,84

Espana Galicia 3 1,84

Pais Vasco 3 1,84

Aragén 2 1,23

Castilla La Mancha 2 1,23

Extremadura 2 1,23

Islas Canarias 1 0,61

Asturias 1 0,61

Cantabria 1 0,61

Otros paises de Rumania 4 2,46

Europa Bulgaria 2 1,23

Suecia 1 0,61

Reino Unido 1 0,61

Georgia 1 0,61

Latinoamérica Perd 6 3,68

Ecuador 5 3,07

Chile 3 1,84

Paraguay 2 1,23

Argentina 2 1,23

Colombia 2 1,23

Bolivia 1 0,61

Honduras 1 0,61

Nicaragua 1 0,61

Cuba 1 0,61

Africa Marruecos 2 1,23

Asia China 2 1,23
Total 163 100,00
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En relacion al lugar donde fueron vacunadas las embarazadas durante
su infancia, de 163 gestantes, solo una (0,61%) no recibié ninguna vacuna.
Cuatro gestantes espafolas (2,45%) se vacunaron en una comunidad
autondmica distinta a la del nacimiento y las demas mujeres se habian

vacunado en su lugar de origen durante la nifiez (Figura 17).

Figura 17: Lugar de vacunacion de las gestantes durante la infancia.
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4.1.1.5. Embarazos e hijos previos

En cuanto a la paridad, del total de 163 embarazadas, 74 mujeres
(45,40%) eran primigestas y 89 gestantes (54,60%) habian tenido embarazos
previos, de las cuales 44 (26,99%) tenian una gestacion anterior, 27 (16,57%)
dos, y 18 (11,04%) habian tenido 3 0 mas embarazos previos (Figura 18).
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Figura 18: Numero de gestaciones previas de las embarazadas
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De las 89 gestantes con embarazos previos, 20 embarazadas (22,47%)
habian tenido un aborto previo, 48 gestantes (53,93%) tenian un hijo, 16
(17,98%) tenian dos hijos y 5 (5,62%) tenian tres o mas hijos. Al investigar las
edades de estos nifios encontramos 36 embarazadas (53,73%) que tenian
hijos menores de 2 afios, 19 gestantes (28,36%) con niflos de 3-5 afios de
edad y 12 madres (17,91%) con hijos mayores de 6 afios. En dos casos no
obtuvimos informacién de las edades de los hijos (Figura 19 y Tabla 4).
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Figura 19: Rangos de edad de los hijos de embarazos previos
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Tabla 4: Rango de edad de hijos previos

Rango de edad [\ %
0-2 afios 36 53,73
3-5 afos 19 28,36
6-12 afios 8 11,94
>12 afios 4 5,97

Total 67 100,00

4.1.2 Antecedente de haber padecido enfermedades exantematicas y/o tos
ferina en el pasado:

Al preguntar a las gestantes si habian padecido varicela, 112/163 de
ellas (68,7%) respondieron afirmativamente, 48/163 mujeres (29,4%)
recordaban haber pasado sarampion, 26/163 (15,95%) recordaban haber
pasado rubeola y 8/163 madres (4,9%) recordaban haber padecido tos ferina.
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4.1.3 Sintomatologia durante el embarazo:

El 97,5% de las embarazadas (158/162) neg6 haber tenido tos de mas
de 3 semanas durante la gestacion. Por otro lado, cuatro (2,5%) afirmaron
haber tenido tos cronica durante el embarazo. Una gestante no respondio a
esta pregunta.

Ademdés, se pregunté si alguna madre habia tenido erupcién febril
durante la gestacion, pero ninguna de las embarazadas afirmé haber

presentado esta clinica.

4.1.4 Datos del parto:
4.1.4.1 Edad gestacional

Se obtuvo la edad gestacional de 160 embarazadas La edad gestacional
media fue de 40 semanas (rango 32-42 semanas) y 27/160 (16,88%) nacieron

antes de las 37 semanas de gestacion (Tablas 5,6 y Figura 20).

Tabla 5: Edad gestacional de las embarazadas

Edad gestacional ‘ [\ %
32 1 0,63
33 5 3,13
34 6 3,75
35 4 2,50
36 11 6,87
37 14 8,75
38 26 16,25
39 35 21,87
40 38 23,75
41 17 10,63
42 3 1,87

Total 160 100,00
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Tabla 6: Edad gestacional (Prematuros/A término)

Edad gestacional N %
<37 semanas 27 16,88
>37 semanas 133 83,12

Total 160 100,00

Figura 20: Edad gestacional de las madres
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4.1.4.2. Tipo de parto:

El tipo de parto mas frecuente fue eutécico 106/163 (65,03%) (Tabla 7).

Tabla 7: Tipo de parto

Tipo de parto ‘ [\ %
Aborto 3 1,84
Eutdcico 106 65,03
Instrumental 11 6,75
43
Cesarea 26,38
Total 163 100,00
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4.2 RESULTADOS SEROLOGICOS:
4.2.1 Rubeola:

Se determind anticuerpos frente a rubeola en 155 pacientes,
obteniendo resultados en 150. De las 150 mujeres en las que se obtuvo
resultado, 143 mujeres presentaron serologia positiva (95,3%). Identificamos
7 mujeres seronegativas a rubeola (4,7%) (Figura 21), de las cuales 5 eran
primigestas y 2 multiparas. Solo 23 mujeres (18,4%) recordaban haber
pasado rubeola, de un total de 125 seropositivas que respondieron, sin

significacidon estadistica entre estas 2 variables (p=0,354).

Figura 21: Resultados de IgG frente a rubeola en las gestantes
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Al comparar los grupos de edades con los resultados de anticuerpos
IgG frente a rubeola, el mayor nimero de seronegativas 4/150 se ubicé en el
rango de 30-34 afios, pero no hubo una relacion estadistica significativa al
respecto (p=0,771) (Tabla 8).
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Tabla 8: Resultados de IgG frente a rubeola segun periodos etarios

IgG rubeola
Positivo Negativo
Rango de edad N (%) N (%)
19-24 afios 1
(100,0) (0,0) (0,67)
25-29 afos 14 1 15
(93,33) (6,67) (10,0)
30-34 afios 59 4 63
(93,65) (6,35) (42,0)
35-39 afios 48 2 50
(96,0) (4,0) (33,33)
40-45 afos 21 0 21
(100,0) (0,0) (14,0)
Total 143 7 150
(95,3) (4,7) (100,0)

En relacion con la procedencia geografica, la prevalencia mas baja de
inmunidad frente a rubeola, se encontré en las mujeres procedentes de paises
de Europa del este (Georgia y Rumania) y de Africa (Marruecos),
respectivamente. Las mujeres espafiolas presentaron porcentajes de

seroproteccion superiores al 95% (Tabla 9 y Figura 22).



Tabla 9: Resultados de IgG frente a rubeola segun procedencia de gestantes

IgG rubeola
Positivo Negativo
Procedencia N (%) N (%)

Madrid 80 3 83
(96.,4) (3,6) (55,33)
Otras comunidades
autonomas 34 1 35
97,14 2,86 23,34
de Espafa ( ) ( ) ( )
Ot i d
ro; E:)ISZS e 5 5 8
P (75.0) (25.0) (5.33)
Latinoamérica 29 0 29
(200,0) (0,0) (14,67)
Africa 1 1 2
(50,0) (50,0) (1,33)
Total 143 7 150
(95,34) (4,66) (200,0)

Figura 22: Numero de embarazadas con IgG positiva/negativa frente a rubeola

segun procedencia de las gestantes
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Se realizd6 una comparacion entre la presencia de anticuerpos IgG frente
a rubeola y la profesion de la embarazada. El total de las gestantes sanitarias
eran inmunes a la rubeola (100%), frente a las gestantes no sanitarias (94,2%).
Sin embargo, esta diferencia no revel6 una relacion estadisticamente

significativa entre estas dos variables (p= 0,209) (Tabla 10).

Tabla 10: Resultados de IgG frente a rubeola segun profesion sanitaria

IgG rubeola
Gestante con profesién m
sanitaria N (%) INNEZ))
No 114 7 121
(94,2) (5,8) (80,7)
Si 29 0 29
(100,0) (0,0) (19,3)
Total 143 7 150
(95,3) 4,7) (100,0)

74



4.2.2 Hepatitis B:

Se detectdo HBsAg en 5 de las 158 gestantes (3,16%), de las cuales 3

eran portadoras de hepatitis B previamente conocidas (Figura 23).

Figura 23: Resultados cualitativos de HBsAg en las embarazadas
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En la distribucion por edades de la poblacion en estudio, los casos
seropositivos se ubicaron entre 25 y 36 afios, con una mayor frecuencia en
mujeres de 30 a 36 afios (80%).

El mayor porcentaje de pacientes portadoras de HB se encontr6 en el
rango de edad de 25-29 afos, seguido por el rango de 35-39 y el de 30-34
afos. No obstante, no hubo significacion estadistica (p=0,841) al comparar las

edades de las embarazadas, con los resultados de HBsAg (Tabla 11).
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Tabla 11: Resultados de HBsAg segun periodos etarios de las gestantes

HBsAg
. Negativo ~ Positvo
Rango de edad N (%) N (%)
19-24 anos 1 0 1
(100,0) (0,0) 1,3)
25-29 afos 16 1 17
(93,3) (6,7) (9,8)
30-34 afios 62 2 64
(96,9) (3,1) (42,5)
35-39 afios 53 2 55
(96,0) (4,0) (32,7)
40-45 anos 21 0 21
(100,0) (0,0) (13,7)
Total 153 5 158
(96,8) (3,2) (100,0)

De las 5 portadoras de hepatitis B, cuatro eran extranjeras y una
espafiola. Los casos identificados con HBsAg+ en inmigrantes correspondieron
a mujeres procedentes de Asia, Latinoamérica, Africa y Este de Europa (Tabla
12 y Figura 24).
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Tabla 12: Resultados de HBsAg segun procedencia de las gestantes

HbsAg
Negativo Positivo
Procedencia N (% N (%)
Madrid 88 1 89
(98,8) (1,2) (56,3)
Otras comunidades
autébnomas 35 0 35
(100,0) (0,0) (22,1)
0 .
O ro; Sraolszs de 7 1 8
P (87.5) (12,5) (5.1)
Latinoamérica 22 1 23
(95,7) (4,3) (14,6)
Africa 1 1 2
(50,0) (50,0) (1,3
Asia 0 1 1
(0,0 (100,0) (0,6)
Total 153 5 158
(96,8) (3.2) (100,0)

Figura 24: Numero de embarazadas con HBsAg positivo/negativo, segun
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Al estudiar la profesion de las embarazadas en relacion con su estatus
serolégico frente a hepatitis B, no se encontré ninguna gestante sanitaria con
HBsAg+, a diferencia de las mujeres de otras profesiones distintas a las
sanitarias, en las que hubo un 3,97% de portadoras de HB. Esta diferencia no

fue estadisticamente significativa (p=0,575) (Tabla 13).

Tabla 13: Resultados de HBsAg segun profesion sanitaria.

HBsAg

Negativo Positivo
Gestante sanitaria N (%) N (%)

No 121 5 126
(96,03) (3,97) (79,75)

Si 32 0 32
(100,0) (0,0) (20,25)

Total 153 5 158
(96,84) (3,16) (100,0)
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4.2.3 Sarampion:

La determinacion de anticuerpos IgG frente a sarampion se realiz6 en el
49% de las gestantes (81/163), siendo positivos en 70/81 (86,42%) de ellas

(Figura 25).

Sesenta y cuatro de las 70 mujeres que tenian anticuerpos de memoria
frente a sarampion, respondieron a la pregunta de si recordaban haber pasado
sarampion. Un 32,8% de ellas (21 mujeres) recordaban haber padecido esta

enfermedad, sin significacion estadistica entre estas 2 variables (p=1,000).

Figura 25: Resultados de IgG frente a sarampion en las gestantes
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Se obtuvo informacién sobre la edad en 79 de las 81 mujeres con

serologia frente a sarampion. Al comparar las edades de las embarazadas con

los valores de IgG frente a sarampion, la mayor frecuencia de gestantes

seronegativas se ubico en el rango de 35-39 afios, pero no se encontraron

diferencias significativas entre ambas variables (p=0,451; Correlacion de
Pearson p=0,788) (Tabla 14 y Figura 26).

Tabla 14: Resultados de IgG frente a sarampidn segun periodos etarios

IgG sarampidn

Rango de edad Negativo Positivo
de la gestante N (%) N (%)
19-24 aios 0 1 1
(0,0) (200,0) (1,3)
25-29 afios 1 7 8
(12,5) (87,5) (10,1)
30-34 afios 3 31 34
(8,8) (91,2) (43,0)
35-39 afios 6 18 24
(25,0) (75,0) (30,4)
40-45 afos 1 11 12
(8,3) (91,7) (15,2)
Total 11 68 79
(13,9) (86,1) (100,0)
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Figura 26: Correlacion entre edades de las gestantes y niveles de IgG frente a
sarampion
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Cuando se estudio el origen de las embarazadas y su inmunidad frente a
sarampion, se encontr6 que 9 gestantes espafiolas y 2 latinoamericanas no
eran inmunes frente al virus del sarampion, no encontrandose significacion
estadistica al comparar los subgrupos segun procedencia (p= 0,423) (Tabla 15

y Figura 27).
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Tabla 15: Resultados de IgG frente a sarampion segun procedencia

IgG sarampion

Negativo Positivo Total
Procedencia N (% N (%) N (%)
Madrid 8 36 44
(18,2) (81,8) (54,0)
Otras comunidades
autébnomas 1 20 21
de Espafia (4,8) (95,2) (25,7)
Otros paises de Europa 0 6 6
(0,0) (100,0) (8,1)
Latinoamérica 2 7 9
(22,2) (77,8) (10,8)
Africa 0 1 1
(0,0) (100,0) (1,4)
Total 11 70 81
(13,6) (86,4) (100,0)

Figura 27: Numero de embarazadas con IgG positiva/negativa frente a

sarampion segun procedencia de gestantes
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En cuanto a la profesién y serologia de sarampidn, sélo hubo un caso de
una gestante sanitaria no inmune, correspondiente a una embarazada
inmigrante de 40 afos, lo cual representa el 9,1 % del total de gestantes no
inmunes a sarampion. No se encontré significacion estadistica entre estas dos
variables (p=0,675) (Tabla 16).

Tabla 16: Resultados de IgG frente a sarampion segun profesion sanitaria

IgG sarampién

Gestante de profesion Negativo Positivo
sanitaria INNEZ)) N (%)

No 10 54
(15,6) (84,4) (79,0)
Si 1 16 17
(5,9) (94,1) (21,0)
Total 11 70 81
(13,6) (86,4) (100,0)
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4.2.4 Varicela:

Se realiz0 serologia IgG frente a varicela en 81 gestantes, siendo 75/81
positivas (92,59%) (Figura 28). De las 75 mujeres con inmunidad a varicela, 64
respondieron a la pregunta de si recordaban haber padecido varicela y 48 de

ellas (75%) afirmo haber pasado esta enfermedad (p=0,013).

Figura 28: Resultados de 1gG frente a varicela en las gestantes.
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Obtuvimos informacion sobre su edad en 79 de las 81 mujeres.
Encontramos una mayor frecuencia de embarazadas no inmunes a varicela
en el rango de edad de 35-39 afios, sin encontrar significacion estadistica al
realizar el andlisis bivariante y la correlacion (p=0,679. Pearson p =0,690)

(Tabla 17 y Figura 29).
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Tabla 17: Resultados de IgG frente a varicela segun periodos etarios
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IgG varicela
Negativo Positivo
Rango de edad N (%) N (%)
19-24 anos 0 1 1
(0,0) (100,0) (1,3)
25-29 afios 1 7 8
(12,5) (87,5) (10,1)
30-34 afos 2 32 34
(5,9) (94,1) (43,0)
35-39 afios 3 21 24
(22,5) (87,5) (30,4)
40-45 afos 0 12 12
(0,0) (100,0) (15,2)
Total 6 73 79
(7.6) (92,4) (100,0)
Figura 29: Correlacion entre edad de gestantes y niveles de I1gG de varicela

*o%
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Al relacionar la procedencia geografica de las gestantes con los
resultados de serologia a varicela, cinco de las 6 gestantes seronegativas
frente a varicela eran autéctonas (3 originarias de Madrid y 2 de otras
Comunidades autbnomas) y solo una mujer era procedente de Europa del Este
(Bulgaria). No hubo significacion estadistica al comparar estas dos variables.
(p=0,803) (Tabla 18 y Figura 30).

Tabla 18: Resultados de IgG de varicela segun procedencia de las gestantes

IgG varicela

Negativo Positivo
Procedencia N (%) N (%)
Madrid 3 41 44
(6,8) (93,2 (54,3)
Otras comunidades
autbnomas 2 19 21
(9,5) (90,5) (25,9)
Otros paises de
Europa ! > °
P (16,7) (83,3) (7.4)
Latinoamérica 0 9 9
(0,0) (100,0) (11,1)
Africa 0 1 1
(0,0 (100,0) (1,3)
Total 6 75 81
(7,4) (92,6) (100,0)
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Figura 30: Numero de embarazadas con IgG positiva/negativa frente a varicela
segun procedencia de gestantes.
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De las embarazadas con profesion sanitaria, solo una gestante no tenia

seroproteccion frente a varicela. No hubo relaciéon estadistica entre estas dos
variables (p=1,000) (Tabla 19).

Tabla 19: Resultados de IgG frente a varicela segun profesion sanitaria

lgG varicela ‘
Gestante de profesion Negativo Positivo
sanitaria N (%) N (%)
No 5 60 65
(7,7) (92,3) (80,2)
Si 1 15 16
(6,3) (93,7) (19,8)
Total 6 75 81
(7,4) (92,6) (100,0)
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4.2.5 Tos ferina:
La prevalencia de IgG Anti-PT para tos ferina en el total de mujeres
estudiadas fue del 12,3% (20/163) (Figura 31).

Figura 31: Resultados de IgG Anti-PT en las embarazadas
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Obtuvimos informacion sobre la edad de las gestantes en 158 de las 163
mujeres. Por subgrupos de edad, entre un 82 y un 100% de las embarazadas
de los distintos grupos de edad no tenian inmunidad frente a Bordetella
pertussis, con una mayor proporcién de seronegativas en el rango de edad de
40-45 afios, seguidas del grupo de 30-34 afios y de 35-39 afios. Solo un
15,79% del total de mujeres con inmunidad frente a tos ferina, tenian edades

inferiores a los 30 afios (3/19).

No se encontrg significacion estadistica al realizar las comparaciones
entre edad y los niveles de Anti PT frente a Bordetella pertussis (p=0,929)
(Tabla 20 y Figura 32).
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Tabla 20: Resultados de IgG Anti-PT segun periodos etarios en gestantes

IgG Anti-PT

Negativo Positivo
Rango de edad N (%) N (%)
19-24 afios 1 0 1
(100,0) (0,0) (0,6)
25-29 afos 14 3 17
(82,4) (17,6) (10,8)
30-34 afios 57 7 64
(89,1) (10,9) (40,5)
35-39 afios 48 7 55
(87,3) (12,7) (34,8)
40-45 anos 19 2 21
(90,5) (9,5) (13,3)
Total 139 19 158
(88,0) (12,0) (100,0)

Figura 32: Correlacion entre edades y valores de IgG Anti-PT en las gestantes
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Al investigar si alguna gestante habia tenido tos cronica, de mas de 3
semanas de duracion durante el embarazo, 4/162 (2,5%) de ellas respondieron
afirmativamente, no obteniendo respuesta en una paciente (Tabla 21).

Tabla 21: Tos de mas de 3 semanas durante la gestacion

‘ \ %
No 158 97,5
Si 4 2,5
Total 162 | 100,0

De las 4 mujeres con este sintoma, 3 presentaron serologia negativa a
Anticuerpos Anti-PT frente a Bordetella pertussis y 1 de ellas tuvo un resultado
positivo, en este estudio.

Veinte gestantes presentaron serologia positiva frente a Bordetella
pertussis. En 4 casos positivos no se obtuvo la informacion acerca de la
profesion.

De las 16 mujeres con serologia positiva para Bordetella pertussis, 3
embarazadas (18,7%) eran de profesion sanitaria y 13 de ellas (81,3%) se
desempefiaban en otra area laboral no sanitaria. No hubo significaciéon

estadistica al comparar estas dos variables (p=1,000) (Tabla 22).

Tabla 22: Resultados de IgG Anti-PT segun profesion sanitaria en gestantes

lgG Anti-PT ‘
Gestante de profesion Negativo Positivo
sanitaria N (%) N (%)
No 115 13 128
(89,8) (10,2) (80,5)
Si 28 3 31
(90,3) 9,7 (19,5)
Total 143 16 159
(89,9) (10,1) (100,0)
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Al relacionar el origen de las gestantes con la presencia de IgG Anti-PT
frente a Bordetella pertussis, no hubo significacion estadistica entre ambas
variables (p=0,324) (Tabla 23 y Figura 33).

Tabla 23: Resultados de IgG Anti-PT segun procedencia de las gestantes

IgG Anti-PT

Negativo Positivo
Procedencia N (%) N (%)
Madrid 81 10 91
(89,01) (10,99) (55,83)
Otras comunidades
auténomas 28 ! 3
(80,0) (20,0) (21,47)
Otros paises de
Europa ! 2 2
P (77,78) (22,22) (5,52)
Latinoamérica 23 1 24
(95,83) (4,17) (14,72)
Africa 2 0 2
(100,0) (0,0) (1,23)
Asia 2 0 2
(100,0) (0,0 (1,23)
Total 143 20 163
(87,73) (12,27) (100,0)

Figura 33: Namero de embarazadas con resultado de IgG Anti- PT
positivo/negativo segun procedencia

S0

80
M
&0 IgG Anti-
PT
50
n A0 N Megativo
10 B Positivo
20
10
l. -
-

Plasch i '-‘.'ll as Eurdpa noarmencs  Alrica LERE]

comunidades
.-|.|I.':||||,:|-|_M;. 91

Origen



4.3 VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO:

En el cuestionario rellenado en la etapa postnatal, se pregunté a las

madres si habian recibido alguna vacuna durante el embarazo, y contestaron a
ese cuestionario 159 gestantes. De ellas, 133 (83,65%) no se habian vacunado
en ese embarazo, 15/159 (9,43%) habian recibido vacuna antigripal, 5/159
(3,15%) se les aplicé Tdpa y 6/159 (3,77%) recibieron ambas vacunas (Tabla
24 y Figura 34). De 98 embarazadas que pudieron haberse vacunado en

temporada gripal, solo 21 (21,4%) lo hicieron.

Tabla 24: Frecuencia de vacunacion y tipo de vacuna en el embarazo

Vacunada en embarazo N %
No 133 83,65
Si (Gripe) 15 9,43
Si (Tdpa) 5 3,15
Si (Gripe y Tdpa) 6 3,77
Total 159 100,00

Figura 34: Vacunas recibidas en el embarazo
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Se estudi6 el grupo de madres vacunadas segun la procedencia, pero no

se aprecié dependencia entre ambas variables (p=0,610) (Tabla 25, Figura 35)

Tabla 25: Gestantes vacunadas en el embarazo segun procedencia

Vacunada en el embarazo

(Gripe y/o Tdpa)

No Si
N (%) N (%)
Espafiolas 104 19 123
(84,6) (15,4) (77,4)
Extranjeras 29 7 36
(80,6) (19,4) (22,6)
Total 133 26 159
(83,6) (16,4) (100)

Figura 35: Gestantes vacunadas en el embarazo segun procedencia
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Al relacionar las mujeres vacunadas durante el embarazo con respecto a
la edad, tampoco se encontro significacién estadistica entre variables (p=0,730)
(Tabla 26 y Figura 36).

Tabla 26: Gestantes vacunadas durante el embarazo segun edad

Vacunada en el embarazo

(Gripe y/o Tdpa)

\[o] Si
Rango de edad N (%) N (%)
19-24 afios 1
(100) (0,0) (0,6)
25-29 afios 12 5 17
(70,6) (29,4) (10,8)
30-34 afos 53 11 64
(82,8) (17,2) (40,5)
35-39 afios 48 7 55
(87,3) (12,7) (34,8)
40-45 afos 18 3 21
(85,7) (14,3) (13,3)
Total 132 26 158
(83,5) (16,5) (100,0)
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Figura 36: Gestantes vacunadas segun periodos etarios
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Al investigar las profesiones de las gestantes que se vacunaron durante
el embarazo, de 6 embarazadas que recibieron Tdpa y gripe en el embarazo, 4
de ellas eran sanitarias y una hermana de pediatra (83,3%).

De las 5 mujeres que recibieron solo Tdpa en el embarazo, 3 de ellas
eran sanitarias (60%).

De las 15 gestantes que solo recibieron vacuna antigripal durante el

embarazo, una de ellas era de profesion sanitaria (Figura 37)
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. Figura 37: Vacunacion durante el embarazo y profesion de la gestante
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La relacion entre vacunacion en el embarazo y profesion sanitaria fue
estadisticamente significativa, especialmente para la vacunacion con Tdpa
(p=0,0001) (Tabla 27).

Tabla 27: Vacunacion con Tdpa en el embarazo segun profesion sanitaria

Vacunada en el embarazo
(Tdpa)

Madre sanitaria

No 123 3 126
(97,6) (2,4) (79,2)

Si 25 8 33
(75,8) (24,2) (20,8)

Total 148 11 159
(93,1) (6,9) (100)




Finalmente, al comparar el nimero de gestaciones con el hecho de

haberse vacunado o no durante el embarazo, no hubo una

estadisticamente significativa entre paridad y vacunacion (p=0,672).

relacion
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4.4 LACTANCIA MATERNA:

Se realizdé una entrevista telefénica posterior al parto para conocer el
tiempo de lactancia materna que habian recibido los lactantes y se encontrd
que 25/160 madres (15,62%) no dieron nunca leche materna y 27/160
(16,87%) amamantaron a sus hijos durante un periodo inferior a 2 meses,
39/160 (24,38%) suspendid lactancia materna entre los 2 y los 5 meses, 45/160
(28,13%) di6 leche materna entre 6 y 12 meses y solo 24/160 (15%) aun daban
leche materna después del primer afio de vida. (Tabla 28). Por tanto, un
43,13% lactaron al menos durante los primeros 6 meses, antes de recibir la

primovacunacion completa y de poder recibir vacunacion antigripal.

Tabla 28: Tiempo de lactancia materna

Lactancia materna

Nunca 15,62
<2 meses 27 16,87
2-5 meses 39 24,38

6-12 meses 45 28,13
>12 meses 24 15,00
Total 160 100,00

En relacion con el tiempo de lactancia materna y paridad, no hubo

significacidn estadistica entre estas dos variables (p=0,079)

Al comparar tiempo de lactancia con la edad conocida de 158 madres,
cabe resaltar que en el subgrupo de 25-29 afios una mayor proporcion de las
mujeres dieron lactancia materna por mas de 6 meses, a diferencia de las
madres de los otros rangos de edades, donde predomind la lactancia materna
durante menos de 6 meses. Sin embargo, este hallazgo no fue

estadisticamente significativo (p=0,052) (Tabla 29 y Figura 38).
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Tabla 29: Tiempo de lactancia materna segun periodos etarios de las madres

Tiempo Lactancia Materna

< 6 meses > 6 meses Total
Rango de edad N (%) N (%) N (%)
19-24 afios 1
(0,0) (100,0) (0,63)
25-29 afos 5 12 17
(29,4) (70,6) (10,76)
30-34 afos 36 28 64
(56,25) (43,75) (40,51)
35-39 afios 36 19 55
(65,45) (34,55) (34,81)
40-45 afos 14 7 21
(66,67) (33,33) (13,29)
Total 91 67 158
(57,60) (42,40) (100,0)

Figura 38: Tiempo de lactancia materna segun edad de la madre.
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Se compar6, ademas, el origen de la embarazada con el tiempo de
lactancia materna, encontrando mas mujeres no europeas que amamantaban a
sus hijos mas alla de los 12 meses de edad, con una relacion estadisticamente

significativa entre estas variables. (p=0,034) (Tabla 30)

Tabla 30: Tiempo de lactancia materna segun procedencia de las gestantes

Origen

Europeas No europeas
N (%) N (%)

Nunca 20 5 25
(15) (18,5) (15,6)

<2 meses 23 4 27
(17,3) (14,9) (16,9)
(27,1) (11,1) (24,4)
(29,3) (22,2) (28,1)

>12 meses 15 9 24

(11,3) (33,3) (15)

Total 133 27 160
(82,8) (17,2) (100,0)

Finalmente, se realiz6 un analisis multivariante incluyendo todas las variables
del estudio y no se encontr6 ninguna otra significacion estadistica entre

variables.
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CAPITULO 5

DISCUSION
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5.1. CARACTERISTICAS DE LAS GESTANTES INCLUIDAS EN NUESTRO
ESTUDIO

e Edad: En esta investigacion, se encontraron embarazadas con edades
entre 19 y 45 afos, con una mayor frecuencia de gestantes con rango de
edad entre 30 y 39 afos, con una media de 34,27 afos, dato coincidente
con la media de edad de las embarazadas a nivel de Madrid, segun
informacion del Instituto Nacional de Estadistica (INE) para el afio 2015%.
Segun el ultimo censo poblacional del INE, las mujeres asumen la
maternidad cada vez a edades mas avanzadas, lo que podria repercutir en
la evanescencia progresiva de los anticuerpos frente a algunas de las

enfermedades prevenibles por vacunacion .

e Indice de masa corporal (IMC): La mayoria de las gestantes (65,8%)
tenian un IMC dentro de lo normal al inicio del embarazo. Ademas, poco
mas de la cuarta parte (26,1%) tenia sobrepeso. Estas cifras son
coincidentes con las reportadas por el INE en poblacion femenina en edad
fértil, en la dltima Encuesta Europea de Salud en Espafia, para el afio
20147,

e Origen: Se encontr6 un total de 126 embarazadas espafiolas (77,3%) y 37
gestantes extranjeras (22,7%), lo cual es reflejo de la tendencia de los
movimientos migratorios a nivel mundial a los que asistimos actualmente.
En los ultimos afios, se ha incrementado notablemente la poblacién
inmigrante en Espafia, representando hoy en dia aproximadamente el 9,6%
de la poblacion total; la mitad de esta poblacidén procede de paises en vias

de desarrollo y su origen y distribucion son diversos®.

En este estudio, poco mas de la mitad de las embarazadas (55,83%), eran
originarias de Madrid y 21,47% nacieron en otras comunidades autdbnomas
de Espafa. Latinoamérica es el principal continente de donde proceden las
embarazadas extranjeras (14,72%), otros paises de Europa el segundo
(5,52%), Africa del norte y Asia en tercer lugar (2,46%), similar a la
distribucion por areas geograficas descrita por el INE*.

El hallazgo de que una parte de las embarazadas sean originarias de otras

regiones de Espafa o sean extranjeras, confirma la alta frecuencia de los
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movimientos migratorios de la poblacion actualmente, lo que conlleva a que
estas gestantes tengan una historia vacunal muy diversa y procedan de
distintas regiones con caracteristicas epidemiolégicas propias de cada
lugar, lo que imprime variabilidad a su estatus inmunoldgico frente a las
enfermedades prevenibles por vacunacién y con impacto en la salud

infantil.

Adicionalmente, hay que resaltar que la accesibilidad a los servicios de
salud podria ser mas limitada en el caso de gestantes extranjeras, por
condiciones de trabajo mas inestables, diferencias culturales dadas por
distintas percepciones acerca del concepto de salud y enfermedad,
barreras de lenguaje y comunicacion, asi como el desconocimiento de la
disponibilidad de recursos y de sus derechos como inmigrantes, todo lo

cual pudiese influir en el seguimiento prenatal de estas pacientes ** 4%,

Paridad: El hecho de que mas de la mitad del total de gestantes (54,6%)
habian tenido algun embarazo previo, 40% de ellas con hijos menores de 2
afios y 21% con hijos de 3-5 afios, sugiere un factor de riesgo de contagio
de infecciones de los hijos hacia sus madres embarazadas si no estan
correctamente inmunizadas, tomando en cuenta que alguno de estos nifios
por su edad pudiese no haber completado aun la primo-vacunacion o las
dosis de refuerzo correspondientes, para las enfermedades prevenibles por
vacunacion segun el calendario vacunal de la Comunidad Autonoma de
Madrid.

Antecedente de haber padecido enfermedades exanteméticas y/o tos
ferina en el pasado: Cabe resaltar que se obtuvo una relacion
estadisticamente significativa (p<0,05) entre la presencia de anticuerpos de
memoria frente a la varicela y el antecedente de haber padecido esta
enfermedad en el pasado, lo que podria tener utilidad practica a la hora de
decidir si esta informacion es fiable y no considerar necesaria la solicitud de
serologia en estos casos. Solamente, un 4,9% de las embarazadas
afirmaron haber padecido tos ferina en el pasado. Sin embargo, en algunos
pacientes, especialmente adolescentes y adultos, la tos ferina puede

presentarse con sintomatologia muy inespecifica y pasar inadvertida #.
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Edad gestacional: La mayor parte de los anticuerpos transferidos de
forma pasiva via transplacentaria de la madre al feto, pasan en el 3%
trimestre de la gestacion. El 83,12% de los partos fueron a término, lo que
supone un adecuado paso de inmunoglobulinas maternas a estos recién
nacidos. Cabe resaltar que el 16,88% de los neonatos de nuestra muestra
fueron prematuros, lo que predispone a una mayor susceptibilidad a
infecciones por inmadurez y menores niveles de anticuerpos transferidos
por sus madres, durante la gestacion'® '*°. El paso transplacentario de
anticuerpos IgG al feto se acelera en la semana 32 y continua hasta el final
del embarazo, tipicamente excediendo los niveles de IgG maternos®#*,
Por ello, es fundamental vacunar con tiempo suficiente para conseguir una
proteccion eficaz del recién nacido, en especial si se adelanta el parto y se
produce un nacimiento prematuro. Por ejemplo, los titulos de anticuerpos
frente a Bordetella pertussis en embarazadas aumentan significativamente
al mes de la vacunacion % 213 por ello, la vacunacién posterior a la
semana 32 de gestacion puede no ofrecer un nivel 6ptimo de proteccion del
recién nacido y por ello, paises como Reino Unido recomiendan ya la

vacunacién antes de esta semana*'*.

Adicionalmente, hay estudios de seguimiento en lactantes prematuros, que
han documentado que los titulos de anticuerpos de IgG obtenidos por via
transplacentaria, disminuyen mas pronto en estos nifios que en los

lactantes a término®*> '€,

Lactancia materna: La alimentacién al pecho representa la primera
transferencia de inmunidad en forma pasiva en etapa extrauterina que
recibe el lactante, aportando proteccion y regulacion inmunitaria al

neonato*’

. La leche materna adiciona un mecanismo protector al tracto
intestinal por la gran cantidad de factores inmunoldgicos que contiene,
sobre todo inmunoglobulina A. Ademas, este anticuerpo constituye la
primera linea de defensa en la inmunidad de piel y mucosas en el recién
nacido™’. Estudios previos han demostrado como el riesgo de
hospitalizacion por gripe y otras infecciones respiratorias en nifos
alimentados por férmula o nacidos de madres no vacunadas es mayor que

el de nifios lactantes de madres vacunadas'®. Recientemente, se han
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demostrado elevados titulos de anticuerpos en leche de madres vacunadas
durante el embarazo, lo cual confiere proteccién a los recién nacidos® '8,
Mas de un 40% de los nifilos de nuestra muestra recibieron 6 meses o mas
de lactancia materna y cerca del 24% tomaron leche materna en un periodo
variable de tiempo entre los 2 y los 5 meses, lo que representa un elemento
favorable en la prevencion de enfermedades antes de poder completar
primo-vacunacion o iniciar vacunacion antigripal. Se comparo, ademas, el
origen de la embarazada con el tiempo de lactancia materna, encontrando
mMAs mujeres no europeas que amamantaban a sus hijos mas alla de los 12
meses de edad, con una relacion estadisticamente significativa entre estas
variables (p=0,034), hallazgo que podria ser explicado por diferencias
culturales entre regiones, dado por las costumbres y tradiciones de cada
poblacion. En vista de que un 16% de los neonatos no recibié nunca leche
materna y un porcentaje similar solo fue amamantado menos de 2 meses,
seria recomendable fomentar estrategias para promocionar la lactancia
materna, tomando en cuenta la mayor cantidad de inmunoglobulinas que

aporta el calostro los primeros dias de vida.
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5.2. INMUNIDAD FRENTE A RUBEOLA EN LAS EMBARAZADAS

La alta seroprevalencia global frente a rubeola encontrada en las
gestantes participantes en esta investigacion (95,3%), es comparable a la
hallada por otros autores segun estudios realizados en Espafia y a nivel de
Europa, los cuales describen inmunidad a rubeola alrededor del 95% %%, No
obstante, un hueco inmunoldgico de 4,7% frente a rubeola en las embarazadas,
resulta en un riesgo potencial para el sindrome de rubeola congénita (SRC) en

los recién nacidos.

En vista de que la vacuna de la rubeola fue incluida en el calendario
espafiol de vacunacion a finales de los 70s solo para las nifias >11 afios y a
partir de 1981 para todos los lactantes de 215 meses de edad, se puede inferir
gue la cohorte de gestantes nacidas antes de 1981 no ha sido vacunada. Las 4
embarazadas autdctonas que resultaron seronegativas en nuestra investigacion
tenian edades entre 30 y 36 afios, con una media de 33,75 afios lo que significa
que nacieron en su mayoria antes de la implementacién de la vacunacién
sistematica frente a rubeola en nuestro pais. Por lo tanto, las mujeres nacidas
antes de 1981 podrian ser mas susceptibles a padecer rubeola. La introduccion
de vacunacion en estos grupos (catch-up) y la revision del record vacunal de las
mujeres en edad fértil antes del embarazo, seria recomendable para prevenir el
SRC.

La meta europea de erradicacion de rubeola es de menos de 1 caso por
millén de habitantes y menos de 1 caso por 100 mil nacidos vivos (NV)®*. En
nuestro pais entre 2006 y 2014 se han notificado ocho casos de sindrome de
rubeola congénita en recién nacidos, todos hijos de mujeres procedentes de
paises con altas tasas de susceptibilidad a rubeola®. En nuestro estudio, al
comparar el origen de las embarazadas y su inmunidad frente a rubeola,
encontramos marcadas diferencias entre las gestantes espafiolas y las
inmigrantes, con seroprevalencia sobre 95% para las mujeres madrileiias y
para las procedentes de otras comunidades autonomas, a diferencia de un 75%
y un 50% de inmunidad frente a rubeola para el subgrupo de gestantes nacidas
en Europa del este y en Africa respectivamente. Sin embargo, en vista de que
la muestra de embarazadas procedentes de estas regiones era muy pequefia,

no se pudieron establecer diferencias estadisticamente significativas entre
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ambos grupos. Coincidente con estos resultados, otros estudios realizados en
mujeres embarazadas inmigrantes y espafiolas han mostrado que més del 95%
de las autoctonas presentaban anticuerpos frente a rubeola, siendo este
porcentaje inferior en las extranjeras®*®, Igualmente, nuestros datos también
son comparables a los publicados por Lopez y colaboradores (2013), quienes
realizaron un estudio a nivel de Madrid, donde encontraron 99,5% de las
gestantes espafiolas con anticuerpos IgG frente a rubeola y 61,6% de las

extranjeras con inmunidad frente a esta enfermedad**.

La prevencion de la rubeola congénita, en un contexto mundial de
intensos movimientos de personas, pasa por establecer programas especiales
de vacunacion, dirigidos a los adolescentes y adultos, particularmente a las
mujeres en edad fértil, que llegan a Espafia procedentes de paises con bajos
niveles de inmunizacion frente a rubeola®. La diferencia en la prevalencia de
IgG anti-rubeola puede deberse al uso desigual de la vacunacién frente a dicha
enfermedad en las distintas regiones a nivel mundial, ya que existe una
importante heterogeneidad en los calendarios de vacunacion de las diferentes
areas geograficas de nuestro entorno®. Treinta y cuatro paises de la unién
europea vacunan frente a sarampion, rubeola y parotiditis con una pauta de
dos dosis, encontrdndose amplia variabilidad en el momento de administracion
de la segunda dosis®. Sin embargo, en algunos paises del Este europeo, la
introduccién de la vacuna frente a rubeola se ha producido mas recientemente
y la cobertura vacunal a pesar de los esfuerzos no es total en dichos paises'®.
Asi también, la introduccion de la vacuna frente a rubeola en paises como
Marruecos se inicié en 2003, no llegando a estar instaurada en ningun pais del
Africa subsahariana todavia®, lo que explicaria en ambos casos la menor

seroproteccién de rubeola en estas gestantes.

Encontramos ademas un 100% de inmunidad frente a rubeola en las
gestantes de profesion sanitaria, a diferencia de las embarazadas que tenian
otras profesiones, sin significacidén estadistica. Este resultado era esperable, en
vista de que habitualmente se realizan investigaciones serologicas de forma
rutinaria a este grupo poblacional, por estar mas expuestas a este tipo de
infecciones en su entorno laboral. De esta forma, se identifican a las

susceptibles y se vacunan antes de comenzar a trabajar en el area sanitaria.
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5.3. ANTIGENO DE SUPERFICIE DE HEPATITIS B EN LAS EMBARAZADAS

En Espafia, entre las acciones de prevencion dentro del protocolo de
estudio de la gestante, se encuentra solidamente introducida la determinacién
del antigeno de superficie del VHB, ya que la via de trasmisidn mas importante
es la vertical*. La identificacion de gestantes portadoras del VHB es crucial
para evitar el contagio madre-hijo, ya que existe un alto riesgo de que los hijos
de madre HBsAg+ se conviertan en portadores cronicos y puedan desarrollar
carcinoma hepatico o hepatopatia cronica®” *,

En nuestra investigacion el 3,16% de los casos estudiados presentaba
HBsAg positivo. Este hallazgo se encuentra levemente por encima de los
valores reportados para la poblacién general y en gestantes no vacunadas'®
126128 Una posible explicacion podria encontrarse en el predominio de
inmigrantes (4/5) portadoras del VHB, que provienen de areas geograficas con
una mayor endemia. En Espafa, la prevalencia global de portadores de HBsAg
se encuentra entre un 0,5 y un 2% > con una tendencia general hacia la
disminucién en el numero de casos, por la conjuncion de las politicas
vacunales y la implantacién del cribado en gestantes para impedir la trasmision
vertical, ademas de la mejoria de las condiciones higiénico-sanitarias y el
consiguiente descenso de la trasmision intrafamiliar en la infancia. La tasa de
incidencia anual en Espafia esta por debajo de 2 casos por 100 000 habitantes
(cerca de 1,5 en 2015). Los casos nuevos se producen normalmente en
adultos, sobre todo jévenes. En los ultimos 10 afios se han identificado solo 15
casos en menores de 1 afio (7 de ellos importados) *. En Europa, la
prevalencia se sitla en un rango entre 0,1% en Irlanda y 4,4% en Rumania'®.
La vacunaciéon frente al VHB esta incluida en calendario en la mayoria de
paises de Europa, generalmente durante el primer afio de vida y con una pauta
de tres dosis. Diez paises europeos administran la primera dosis al
nacimiento®. Actualmente, hay un cambio de estrategia a nivel nacional,
eliminando la vacunacién sistematica en el recién nacido, en vista de que las
CCAA han asegurado una alta cobertura de cribado prenatal y vacunacion de
todos los hijos de madres portadoras del VHB**.

En este estudio, el HBsAg + fue mas frecuente en las embarazadas

inmigrantes que en las nativas espafiolas, dato equivalente a las estadisticas
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de la Organizacién mundial de la salud'®*. En vista de que el nimero de
inmigrantes portadoras era reducido, no se pudo establecer una relacion
estadistica entre ambos grupos. En los resultados por subgrupos, 80% de los
casos se han encontrado en gestantes procedentes de Rumania, Marruecos,
China y Latinoamérica, lo que podria ser reflejo de la elevada endemicidad en

su pais de origen™?® *,

Nuevamente se pone de manifiesto el papel de la inmigracion en la
epidemiologia de los agentes de trasmision vertical incluidos en el control
serologico de la embarazada. El incremento de residentes extranjeras en edad
fértil, procedentes de paises menos desarrollados, podria conllevar a
modificaciones en la prevalencia de los agentes incluidos rutinariamente en el
cribado serolégico de la embarazada. En Espafia se han realizado otras
investigaciones en inmigrantes embarazadas, encontrando también mayores
tasas de portadoras de hepatitis B en asiaticas, africanas y en mujeres
procedentes de Europa del Este®**2, Por lo tanto, ante una gestante extranjera
que proceda de una zona geografica de alta endemia, especialmente en
embarazos mal controlados, es importante considerar la posibilidad de que sea
portadora de HBsAg en riesgo de contagiar a su recién nacido.

En la distribucién por edades de la poblacion en estudio, los casos
seropositivos se ubicaron en el rango de edades entre 25 y 36 afios, con una
mayor frecuencia en mujeres de 30 a 36 afios (80%). A nivel nacional, segun
datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) en mujeres
portadoras, el grupo con mayor incidencia es de 25 a 34 afios coincidente con

nuestros hallazgos™.

Ninguna de las embarazadas de profesion sanitaria de la muestra era
portadora del virus de la hepatitis B, a diferencia de las gestantes que tenian
otras profesiones. Sin embargo, este hallazgo no tuvo significacion estadistica
entre ambas variables. Es mas probable que las mujeres que trabajan en el
area de salud estén correctamente vacunadas frente a este virus, por tratarse

de una poblacion de mayor riesgo para dicha enfermedad.
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5.4. INMUNIDAD FRENTE A SARAMPION EN LAS EMBARAZADAS

A pesar de que la infeccion por el virus del sarampion durante el
embarazo no incrementa el riesgo de malformaciones congénitas, la
enfermedad suele ser mas grave en la gestante y hay mayor riesgo de aborto,
prematuridad y bajo peso al nacer®’. La neumonia es una complicacion
frecuente en las mujeres que padecen sarampién en la fase tardia del
embarazo y los nifios pueden presentar exantema congénito durante los

primeros 10 dias de vida®®.

Del total de embarazadas, se encontré un 86,42% de gestantes inmunes
frente al virus de sarampion, porcentaje inferior al descripto por Dominguez y
col. (2006) en Catalufia, quienes hallaron un 98,3% de seroproteccion'®. A
nivel europeo, existen datos variables en relacibn con los porcentajes de
inmunidad frente a sarampién en embarazadas, los cuales fluctian entre 79% y
92,6% dependiendo de la pauta vacunal y la circulacion natural del virus en
cada region®. Segun datos del Centro Europeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades (ECDC), en el ultimo periodo (Julio 2015-Junio 2016) se han
reportado 1.818 casos de sarampién en 30 paises de la union europea. El
namero de casos notificados aun se encuentra por encima de la meta europea

de eliminacién de esta enfermedad en 11 de los 30 paises europeos™*.

Tras la intensa onda epidémica de los afios 2010-2012, actualmente el
sarampion afecta mas a los extremos de los grupos de edad: los nifios
menores de un afo, que todavia no han recibido la primera dosis de la vacuna,
y los adultos que no se vacunaron ni pasaron el sarampién de manera natural,
nacidos entre 1971 y 1993 que constituyen cohortes de nacimiento

potencialmente susceptibles al sarampion®.

La mayor frecuencia por edad de las gestantes seronegativas de nuestra
muestra, se ubicé en el rango de 35-39 afos (54,5% del total de las
embarazadas no inmunes). En vista de que estas mujeres nacieron antes del
inicio de la vacunacion sisteméatica frente a sarampién en el afio 1981, es
factible que no recibieran esta vacuna durante la infancia. No se encontro
correlacion estadistica entre los valores de IgG frente a sarampion y las edades

de las pacientes.
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Se identifico solo un caso de una embarazada de 40 afos, inmigrante
sin seroproteccion frente al virus de sarampion, en el grupo de profesion
sanitaria, lo cual representa el 9,1% del total de gestantes no inmunes a

sarampion.

En cuanto a la procedencia cabe resaltar que 9 de las 11 embarazadas
seronegativas frente a sarampion con informacion acerca del origen, eran
espafiolas y las otras 2 eran latinoamericanas. No hubo significacion

estadistica al comparar los subgrupos por regiones.

Gracias a la vacunacion se ha eliminado la poliomielitis, y el tétanos y la
difteria son enfermedades raras en Espafia. Asi mismo, el sarampion y la
rubeola estan proximos a la eliminacion®. En la fase de eliminacion de estas 2
enfermedades, se deben aumentar las coberturas de vacunacion, sobre todo

de la segunda dosis, y conseguir y mantener coberturas por encima del 95%2.
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5.5. INMUNIDAD FRENTE A VARICELA EN LAS EMBARAZADAS

Para el virus de la varicela, la seroprevalencia en nuestro grupo fue de
92,59%. Comparando nuestro resultado con los de otras publicaciones,
encontramos cifras similares a las nuestras, con valores de mas del 90% de
inmunidad frente a este virus'? 13> 3¢,

El mayor nidmero de embarazadas no inmunes frente al virus de la
varicela se registré en el rango de 35-39 afios, pero sin encontrar una relacion
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de edad, al
compararlos con la presencia o0 no de anticuerpos de memoria frente a varicela.

Como es sabido, la vacuna de varicela fue autorizada en Espafia solo
para grupos de riesgo a partir del afio 1998 y desde el afilo 2005 recomendada
para adolescentes de 10-14 afios, que no hubiesen pasado la enfermedad
previamente. Desde el afio 2006 fue incluida en el calendario madrilefio y en
otras comunidades autbnomas, para los nifios mayores de 1 afio. Por lo tanto,
tomando en cuenta la media de edad de las embarazadas, es de suponer que
la mayoria de las gestantes de este estudio no haya recibido esa vacuna 'y por
ende, es mas probable que hayan padecido la enfermedad durante la infancia y

por ello tengan niveles protectores de anticuerpos frente a varicela.

Solo hubo un caso de una embarazada de profesion sanitaria sin

inmunidad frente a varicela.

Respecto a la procedencia, 83,3% de las embarazadas no inmunes
frente a varicela eran autdctonas y solo 1 caso era originario de Europa del
este. Sin embargo, la comparacion entre estas dos variables no fue
significativa. La varicela presenta un patron epidémico con ondas cada 2-3
afios, pero con una tendencia general hacia la reduccion en el nimero de
casos. Solamente 10 paises de Europa administran la vacunaciéon frente a
varicela en la edad pediatrica. En Espafia, esta vacuna esta incluida de forma
sistematica desde 2016, por lo que se espera que la incidencia de esta

enfermedad disminuya con el tiempo.
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5.6. INMUNIDAD FRENTE A TOS FERINA EN LAS EMBARAZADAS

A pesar de las altas coberturas de vacunacion a nivel nacional, la tos
ferina mantiene su presentacion ciclica™. En nuestro pais, a pesar de que mas
del 75% de las mujeres en edad fértil han sido inmunizadas durante su infancia,
tan solo un 10% presentan titulos protectores frente a tos ferina™®’.

En Europa, la mayoria de los paises administran los antigenos DTPa,
VPl y Hib en menores de 24 meses. La pauta mas extendida es la que
comprende tres dosis, con 0 sin administracion de dosis de recuerdo en los
primeros 24 meses de edad (3t1), aunque la pauta de primo-vacunacion con
dos dosis mas una dosis de recuerdo (2+1) se administra en 10 paises de
Europa®®,

Es impactante el elevado porcentaje de gestantes seronegativas frente a
tos ferina encontrado en nuestro estudio. El 87,7% de las embarazadas no
tenian niveles protectores de IgG frente a Bordetella pertussis, lo que supone la
poca o nula transferencia de estos anticuerpos al feto por via transplacentaria y
por ende predispone a una mayor susceptibilidad del recién nacido a padecer
tos ferina los primeros dias de vida, antes de recibir la primera dosis de vacuna
contra esta enfermedad. El hallazgo de niveles bajos de IgG anti-PT frente a
tos ferina en embarazadas, ha sido demostrado por otros autores® 139149,

La principal preocupacion por el aumento de casos de pertussis es la
enfermedad en los lactantes, debido a las complicaciones y a la mortalidad
asociada®. En un estudio en Australia y Nueva Zelandia se describe una tasa
de ingreso a UCI debido a tos ferina de 2,1/100.000 hasta 18,6/100.000, mas
alta ain en menores de 60 dias. La necesidad de ventilacion mecénica,
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia, Oxido nitrico y membrana
extracorpérea se asociaron significativamente con la edad. Los costos fueron
de mas de USD 1.000.000/afio***.

El mayor porcentaje de casos seronegativos frente a tos ferina (90,5%)
se ubico en el rango de edad de 40-45 afios, seguido por el subgrupo de 30-34
afos y 35-39 afios. Lo anterior se explica porque a mayor edad se esperaria
una disminucion progresiva de los anticuerpos vacunales frente a tos ferina®
18082 No obstante, al realizar comparaciones entre la edad y la presencia de

anticuerpos de memoria frente a Bordetella pertussis, no hubo significacion
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estadistica entre ellas. Es posible que algunas de las embarazadas hayan
pasado la enfermedad de forma inaparente en algdn momento en el pasado y
por ello los valores de anticuerpos de memoria no se correlacionen de forma
lineal con las edades. Cuatro gestantes afirmaron haber tenido tos cronica
durante el embarazo, una de ellas con anticuerpos de memoria frente a tos
ferina.

No hubo dependencia entre la inmunidad frente a B. pertussis y la
procedencia de la embarazada. Tampoco se encontré significacion estadistica
entre la profesion de la gestante y su estatus inmunologico frente a esta

enfermedad.
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5.7. VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO

Ha habido un interés creciente en el potencial de la vacunacién materna
para proteger la salud de la madre y del infante. La inmunizacion durante el
embarazo es una forma singular de inmunizacion del adulto, ya que aparte de
proteger a la gestante, se favorece el paso transplacentario de anticuerpos de
la madre al futuro recién nacido, el cual se beneficia de esta inmunidad pasiva
los primeros meses de vida, cuando es mas vulnerable a multiples infecciones.
Sin embargo, la vacunacion materna es controversial puesto que reguladores,
profesionales y el publico en general, son con frecuencia renuentes a aceptar

intervenciones farmacoldgicas durante la gestacion'*.

Cuando se planteé la realizacion de este trabajo doctoral en el 2012, en
E.E.U.U. y Reino unido estaba comenzando a implementarse la estrategia de
vacunar a las gestantes frente a tos ferina, en vista de los casos graves de
pertussis que se estaban presentando en lactantes, a pesar de la falta de

informacion concluyente sobre la efectividad y seguridad de esta estrategia®.

En Espafia, en la Ponencia de Programas y Registro de Vacunacion,
aprobado por la Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud en 2013, se reviso la evidencia cientifica disponible
sobre el impacto de diferentes estrategias de vacunacion frente a tos ferina en
el control de la enfermedad y se estableci6 como objetivo prioritario la
reduccion de la carga de enfermedad en el lactante, es decir, la prevencion de
las hospitalizaciones y los fallecimientos en niflos menores de 3 meses de
edad. Ante la falta de evidencia, se dejaba la posibilidad de la utilizacion de
esta estrategia de vacunacion al criterio de la autoridad sanitaria de cada
comunidad auténoma, en funcion de la situacién epidemioldgica, de las

hospitalizaciones y de los fallecimientos en el primer trimestre de la vida'*.

En este estudio, de un total de 159 gestantes, solo se vacunaron de tos
ferina 11 embarazadas (6,92%), de las cuales 7 eran de profesién sanitaria 'y 1
era familiar de médico. Al cotejar el porcentaje de pacientes que se habian
vacunado de Tdpa en el embarazo, con la variable profesion sanitaria,
encontramos una diferencia estadisticamente significativa en las gestantes

vacunadas que laboraban en el 4rea de salud (p<0,05). La explicacién de este

115



resultado tiene que ver con el periodo de tiempo en el que se llevé a cabo este
trabajo (2014-2015), en vista de que en ese momento en Espafia la indicacion
de vacunar a la embarazada con Tdpa no estaba incluida en la ficha técnica de
las vacunas disponibles frente a tos ferina y ademas la vacuna no se financiaba
aun en programa oficial a las embarazadas, lo que justificaria la baja cobertura
de vacunacion frente a tos ferina que hemos encontrado en esta investigacion.
Es posible ademas, que como las embarazadas de profesion sanitaria tenian
una relacion mas directa con el sistema de salud, se vacunaran de tos ferina

siguiendo las recomendaciones para la fecha, a nivel nacional’

|12, 13,17

e

internaciona

Actualmente, la vacunacion de las embarazadas con vacuna Tdpa en el
tercer trimestre de gestacion se ha mostrado capaz de reducir la enfermedad
en los primeros meses de vida*. La efectividad y seguridad, la
inmunogenicidad y transferencia de anticuerpos asi como el impacto en la
subsecuente vacunacion infantil, estan demostrados'**. Adicionalmente, en un
estudio brasilefio y otro de E.E.U.U. se demostraron beneficios al analizar el

coste-efectividad de vacunar con Tdpa en el embarazo™** *%°.

Debido al aumento anteriormente descrito de la incidencia de tos ferina
en Espafia, la Comunidad Autonoma de Madrid (CAM) estableci6 la vacunacién
sistematica de gestantes segun las recomendaciones de los CDC, vacunando
entre la semana 27 y 36 de gestacion, con el objetivo de proteger al recién

nacido mediante el paso transplacentario de anticuerpos**’.

Sin embargo, al igual que ocurre con la vacunacion antigripal en las
gestantes, un elevado porcentaje de las mujeres embarazadas en Madrid
(hasta un 42%) no cumple adecuadamente las recomendaciones oficiales de

vacunacion frente a tos ferina'**.

En el escenario actual de problemas de suministro y tasas crecientes de
infeccion resulta imprescindible optimizar las dosis disponibles, vacunando
adecuadamente a las embarazadas y concienciando a los obstetras de la
importancia de realizar esta inmunizacion precozmente para favorecer el efecto

protector de la vacuna en el recién nacido.
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Como hemos mencionado anteriormente, la vacunacién de gripe en
embarazadas tiene la finalidad de prevenir las complicaciones en la salud de la

gestante y esta indicada en cualquier momento del embarazo® 3% 929,

Ademas, la vacuna antigripal aplicada a la madre representa un
beneficio adicional para el neonato, ya que una madre vacunada de gripe en la
gestacion le conferira anticuerpos por via transplacentaria y a través de la
lactancia materna a su hijo® ° 9912 pyesto que la vacuna de la gripe no esta
autorizada para su uso en menores de 6 meses de edad, la inmunizacion
apropiada de la gestante y la transferencia pasiva de anticuerpos al feto, puede

proteger al recién nacido hasta que la vacunacion primaria sea mas eficaz®*®.

De nuestra muestra, solo 21 mujeres (21,4%) se vacunaron de gripe, de
las 98 embarazadas que pudieron haberse vacunado en temporada gripal,
coincidiendo con la baja cobertura alcanzada en embarazadas en el programa
de vacunacion espafiol frente a la gripe en la temporada 2014-15 (0,7-22,5%,
segun datos de seis CCAA). Hay pocos estudios en la literatura que evallen la
cobertura vacunal de antigripal en la embarazada. Encontramos solo una
publicacién a nivel nacional que describe una cobertura de 4,1%*. Otros
autores foraneos han hallado coberturas vacunales entre 12% y 30%"*4*°!,

El incremento progresivo en la aceptacion de la vacunacion frente a
gripe para prevenir esta enfermedad en el embarazo, representa un paradigma
en la proteccién de la gestante y del lactante en muchos paises’®?. En nuestro
estudio hubo un porcentaje bajo de vacunadas de gripe, a pesar de la
innegable evidencia cientifica de la seguridad y eficacia de esta vacuna en la

geStaCiénlg' 20, 89,93-95,97-100

Las estrategias de comunicacion para las embarazadas deben centrarse
en el cambio de las percepciones de los riesgos personales con respecto a la

gripe y proporcionar informacién relevante para contrarrestar falsas ideas®.

Se necesitan esfuerzos continuados para promover la inmunizacion
materna y asi proteger a la embarazada y a su hijo, contra enfermedades

infecciosas prevenibles por vacunacion.
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5.8. FINALIDAD

Este manuscrito describe un estudio de los niveles de anticuerpos
frente a algunas infecciones prevenibles por vacunacion con impacto en la
salud infantil, como son la rubeola, la hepatitis B, el sarampion, la varicela y
la tos ferina en gestantes de la Comunidad Autonoma de Madrid, con la

finalidad de valorar su situacion inmunolégica.

En los protocolos de control de embarazo se hacen determinaciones
serologicas sistematicas del estado inmunitario frente a los diferentes
agentes de trasmision vertical, ya que el conocimiento de la prevalencia de
infecciones en gestantes, las cuales pueden ser trasmitidas verticalmente
(congénitas o perinatales) es de gran importancia desde el punto de vista de
la salud publica, principalmente en salud materno-infantil. Aunque los
agentes que pueden producir infeccion en el feto o en el recién nacido son
muy numerosos, so6lo para algunos de ellos se cumplen los requisitos que lo

hace (til y aplicable a la poblacion gestante® .

En el caso de nuestro estudio consideramos relevante la investigacion
de los niveles de anticuerpos frente a rubeola, hepatitis B, sarampion,
varicela y tos ferina porque a pesar de que un porcentaje alto de las mujeres
puede ser inmune a alguna de estas enfermedades, las que son
seronegativas tienen un riesgo potencial de infeccién durante el embarazo y
en el periodo neonatal, lo cual podria tener consecuencias devastadoras

tanto en la madre como en el recién nacido.

El objetivo del cribado serolégico de alguna de estas enfermedades
en los programas de control prenatal e idealmente a nivel preconcepcional,
reviste una gran importancia para adoptar las medidas adecuadas con el fin
de prevenir la infeccidn, en la planificacion de un embarazo y en gestaciones
futuras, cuando esto sea posible. Conocer el estado de seroproteccién de

las mujeres en edad fértil, puede ayudar a mejorar estos programas.
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5.9. LIMITACIONES

Respecto a la validez y posibles sesgos de nuestros resultados, solo
un 1,6% (3/187) de las gestantes a las que se les ofrecio ser incluidas en
este protocolo, no accedieron a participar en el estudio. Adicionalmente, 21
gestantes que se incluyeron durante el control de embarazo no fueron
localizables posteriormente. Por lo tanto, el total de casos perdidos fue de
24/187 (12,83%). Sin embargo, al calcular el tamafio de la muestra se
estim6 un posible porcentaje de pérdidas de pacientes en un 15% por
razones diversas, que fue afiadido al nimero de muestras necesarias para
ser representativas de la poblacion en estudio, por lo que a pesar de estas

pérdidas el numero total de pacientes incluidas fue adecuado.

Por otro lado, la muestra seleccionada proviene de un area geogréfica
especifica, por lo que solo refleja la realidad de la poblacion madrilefia de
esta area, y no el global de la poblacién espafiola en general. No obstante,
hay que tener en cuenta que el Hospital La Paz es un centro de tercer nivel,
que atiende un grupo heterogéneo de gestantes con variable grado de
complejidad, algunas nacidas o procedentes de otras comunidades o paises,
con distintos calendarios vacunales en la infancia. Por ello, se considera que
la muestra puede proporcionar una vision global de cémo estan inmunizadas
las mujeres de esta Comunidad, y quizas podria también aportar algunos
datos potencialmente extrapolables a nivel nacional. Sin embargo, la escasa
muestra de gestantes procedentes de otros paises distintos a Espafia, no ha

permitido realizar comparaciones que obtengan significacion estadistica.

Otra posible limitacién es la inclusiébn de un elevado porcentaje de
mujeres relacionadas con el dmbito sanitario. Este hecho se debe a que
algunas mujeres seguidas en la Consulta Prenatal del Hospital La Paz son
empleadas de dicho Centro. Sin embargo, conocida esta posible limitacion,
este hecho ha permitido analizar si hay diferencias en la vacunacién de
mujeres en funcion de su profesién sanitaria, mayor concienciacion sobre la
importancia de la inmunizacion, 0 mayores porcentajes de seroprevalencia
por contacto con agentes infecciosos con mayor frecuencia que la poblacion

general.
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Una importante limitacion es que no se haya podido documentar la
historia previa de vacunacién materna durante la infancia debido a que no
fue posible revisar documentacion de vacunas recibidas en la infancia, a
pesar de haber solicitado esta informacion, ya que la mayoria de las
embarazadas no aport6 cartilla vacunal. Es imprescindible tener registros de
vacunacion para poder estimar las coberturas vacunales en la poblacion. No
obstante, en la actualidad no disponemos de registros vacunales
informatizados para registrar coberturas en poblacion adulta, y la mayoria no

aporta su calendario infantil de vacunacion.

120



CAPITULO 6

CONCLUSIONES
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La mayoria de las gestantes incluidas en este estudio eran de
nacionalidad espafiola y presentaban niveles de anticuerpos frente a

rubeola, sarampion y varicela elevados, superiores al 85%.

Un elevadisimo porcentaje de embarazadas son seronegativas frente a
Bordetella pertussis. Esta baja tasa de seropositividad frente a la tos
ferina encontrada en el estudio apoya la vacunacion sistematica en las

embarazadas, independientemente de su edad.

Se ha observado un mayor porcentaje de cobertura vacunal en
gestantes procedentes del ambito sanitario respecto a las no sanitarias,
especialmente en lo que respecta a la vacunacion frente a la tos ferina.
Esta diferencia podria deberse a una mayor concienciacion con las
estrategias de prevencion de enfermedades en poblacion sanitaria.

Las embarazadas procedentes de Europa del Este y Africa presentaron
baja proteccion frente a rubeola. Se recomienda por tanto mantener la
serologia en el cribado prenatal, por la potencial teratogenicidad del
virus y dado que aun existen casos de embarazadas seronegativas,

especialmente en poblacion inmigrante.

Respecto a la hepatitis B, solo 5 gestantes resultaron ser portadoras,
siendo en su mayoria inmigrantes procedentes de Asia, Latinoamérica,
Africa y Este de Europa.

El porcentaje de vacunacion frente a la gripe fue muy bajo globalmente
en las embarazadas, y se debe realizar un mayor esfuerzo por parte de

todos los profesionales involucrados para incrementarlas.

Un elevado porcentaje de los nifios recibieron lactancia materna durante
al menos 6 meses, y las madres no europeas mantuvieron la lactancia
materna durante mas tiempo. El alto porcentaje de madres que dieron
leche materna, podria ser un hecho muy positivo en el caso de que se
pudiera mejorar la cobertura vacunal frente a tos ferina y gripe en

gestantes.
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8. Conocer el estado inmunoldgico frente a las infecciones prevenibles por
la vacunacion de la poblacion de mujeres fértiles ayudaria a proponer y
mejorar las estrategias de proteccion de la salud perinatal. Las
recomendaciones de vacunacion durante la gestacion deben

actualizarse periédicamente, asi como disefiar estrategias para

difundirlas y eliminar las barreras para su cumplimiento.
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ANO DE PUBLICACION DE LAS REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

£2017-2015 =2014-2013 =2012-2011
L 2010-2009 =2008-2007 & Anterior 2007

TIPOS DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

M Articulos en Revistas Internacionales

M Articulos en Revista Nacionales
i Informacion obtenida mediante paginas web

| Otros
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PUBLICACIONES EN REVISTAS INTERNACIONALES:
95 Referencias (62,5%)

PUBLICACIONES EN REVISTAS NACIONALES:
17 Referencias (11,1%)

INFORMACION OBTENIDA A TRAVES DE PAGINAS WEB:
Datos epidemiologicos (OMS, Ministerio de Sanidad, Ministerio de
Trabajo, Boletines epidemioldgicos); Guias clinicas y protocolos
32 Referencias (21,1%)

OTROS:
8 Referencias (5,3%)
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ANEXO 1

Calendario de vacunacion para adultos en Los Estados Unidos. 2016. Centers for Disease Control and Prevention (C.D.C)

Recommended Adult Immunization Schedule—United States - 2016

Note: These recommendations must be read with the footnotes that follow
containing number of doses, Intervals between doses, and other important Information.

Figure 1. Recommended immunization schedule for adults aged 19 years or older, by vaccine and age group’

VACCINE v AGE GROUP = 1921 years | 226 years | 27-49 years | 50-59 years 60-64 years = 65 years

Influenza™ | I I 1 dnse;maly I I |

Tetanus, diphtheria, pertussis (Td/Tdap)™ | I Sulnhl:uh Tdap for Td once, l:hnn Td booster mry 1ll yrs I |

Varicella™ | ' 2doses ' |
|

Human papillomavirus (HPV) Female™

Human papillomavirus (HPV) Male™
Toster*

Measles, mumps, rubelia (MMR)~

Pneumococcal 13-valent conjugate (PCV13)

Pneumococcal 23-valent polysaccharide (PPSV23)*

Hepatitis A2

Hepatitis B

Meningococcal 4-valent conjugate (MenACWY) or
polysaccharide (MPSV4)"1!

Meningococaal B (MenB)"

Haemophilus influenzae type b (Hib)*"

“Cavered by the Vaccine Injury Compensation Program  Repart all dinicallr significant postvaccination reactions to the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). Reporting forms and instructions on filing a VAERS
report are available at www.vaers.hhs.gov or by telephone, 800-822-7967.
I:l Recommended for all persons who

meet the age requirement, lack Information on how to file a Vaccine Ilgu Com nsation Program claim is available at www.hrsa.gov/vaccinecompensation or by telephone, 800-338-2382. Tofilea
f:kmnﬁm:f“fmm or claim for vaccine injury, contact the U5, Court of Federal Claims, 717 Madison Place, MW, Washington, D.C. 20005; telephone, 202-357-6400.
vidence of past infection
..m:i.g s mm‘:.:n;lgd 'Egi"lﬂﬁﬂf Additional information about the vaccines in this schedule, extent of available data, and contraindications for vaccination is also available at
past episode of Zoster www.cdc.gov/vaccines or from the CDC-INFO Contact Center at 800-CD:C-INFO (800-232-4636) in English and Spanish, 8200 a.m. - 8:00 p.m. Eastern Time, Monday -
Frid cduding holid
mended for swith arisk riday, excluding holidays.
- factor medical, occupational, lifestyle, Use of trade names and commercial sources is for identification only and does not imply endorsement by the U.S. Department of Health and Human Services.
or atherindi ) The recommendations in this schedule wera approved b;,the Centers for Disease Control and Prevention's (CDC) Advisory Committee on Immunization Practices
l:l Mo recommendation (ACIF), the American Academy of Fa ml&NPhysma ns (AAFP), the America College of Physicians (ACF), the American College of Obstetricians and Gynecologists (ACDG)
and the American Col lege of Nurse-Midwives (ACNM).
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ANEXO 2

Calendario de Vacunacion para adultos 2016. Direccién general de atencidn primaria. Servicio madrilefio de salud. Ministerio

de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
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Recomendaciones por vacuna e indicacion médica o de otra indole

Vacuna

TETANOS Y DIFTERIA
DE ADULTO

TETANOS, DIFTERIA Y
TOS FERINA DE ADULTO

SARAMPION, PAPERAS
Y RUBEOLA

HEPATITIS B
MENINGOCOCO C

MENINGOCOCO B

NEUMOCOCICA
CONJUGADA 13v

NEUMOCOCICA
POLISACARIDA 23v

HEPATITIS A
VARICELA

H. influenzae tipo b

VIRUS PAPILOMA
HUMANO

por via
parenteral

*No administrar la vacuna TV (ni otras vacunas que contengan ef virus del sarampion) ni la vacuna frente a varicela a personas infectadas por el

VIH con inmunosupresion grave (C_Ddd;XJM).

Los paci

cOlera, rabia.

pueden reabir la vacuna triple virica y 1a varicela, cuando estén indicadas, a partir de 6

encefalitis

con cancery

meses después de finalizar el tratamiento.
ACYW, polio, fiebre tifoidea, encefalitis jap

** Otras vacunas que pueden estar indicadas en vacunacion del viajero: fiebre amarilla, Vacuna frente a
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ANEXO 3

DOCUMENTO DE INFORMACION A LAS PACIENTES

TITULO COMPLETO: “Niveles de anticuerpos frente a enfermedades
infecciosas prevenibles por vacunacion y con impacto en la salud infantil en

embarazadas de la Comunidad Autbnoma de Madrid”

Investigadores: Dra. Ana Maria Méndez Echevarria. Dra. Maria De la Calle

Fernandez-Miranda.

INTRODUCCION

Este documento contiene informacion sobre un proyecto de investigacion
en el que se le ha propuesto participar y que trata de estudiar los niveles de
anticuerpos en suero y en leche materna frente a Sarampion, Rubeola, Varicela

y Tos ferina en embarazadas.

El estudio pretende conocer el grado de susceptibilidad materna a
padecer infecciones especificas prevenibles por vacunacion, y el potencial de
proteccion inmunoldgica pasiva de la leche materna frente a estas infecciones,
y en base a ello se orientaran estrategias preventivas futuras dirigidas a reducir

la morbi-mortalidad en las embarazadas y sus recién nacidos.

e Lea detenidamente la informacion que a continuacion le detallamos,

consulte con quien crea necesario y pregunte cualquier duda.

e Su participacién en el estudio sélo es posible si entiende
perfectamente el objetivo, justificacion, procedimientos, riesgos vy

derechos contemplados en esta hoja de informacion.

OBJETIVOS

El objetivo del estudio es: conocer los niveles de anticuerpos en suero y

leche materna frente a Rubeola, Sarampidn, Varicela y Tos ferina, para evaluar
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el grado de proteccion frente a estas enfermedades, en las embarazadas y en

sus recién nacidos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
En el estudio van a participar madres sanas.

En el estudio no pueden participar Madres con embarazo de alto riesgo
y/o enfermedades crénicas que pudiesen interferir con la produccién de
anticuerpos. La participacion en el estudio, cuya duracion es de 9 meses, se

llevara a cabo de la siguiente manera:

Durante el estudio se tomaran muestras de sangre de las embarazadas y
del calostro posterior al parto. La toma de muestras de sangre se haré
coincidiendo con otra extraccion de las programadas en el seguimiento habitual
del embarazo. Estas muestras se manejaran con la mas estricta garantia de

confidencialidad.

RIESGOS

Los inherentes a toma de muestras de material biolégico.

PARTICIPACION / RETIRADA VOLUNTARIA DEL ESTUDIO

Su participacion en este estudio es voluntaria y si decide no participar
usted no tendra ningun perjuicio con respecto a los cuidados médicos que
requiera. Si usted esta participando y a lo largo del estudio decide retirar su
consentimiento tampoco sufrird ningun perjuicio en los cuidados médicos que
precise. Asimismo, las pacientes podran ser retiradas del estudio, sin su
consentimiento, si el investigador considera que es preferible para su salud o

bienestar.

Es posible que de su participacion en este estudio usted no obtenga un
beneficio directo. Sin embargo, otros pacientes podran beneficiarse de los

resultados que se puedan obtener.
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PREGUNTAS E INFORMACION

Cualquier nueva informacion referente al Estudio que se descubra
mientras dure la participacion, sera debidamente comunicada y se dara la

oportunidad de interrumpir el estudio.

En caso de dudas sobre el estudio 0 sus derechos, podra contactar con
la Dra. Ana Maria Méndez Echevarria o cualquiera de los médicos del equipo
de investigacion en el teléfono 917277201, 917277479, 7227443.

COMPENSACION POR PARTICIPACION (sélo si es aplicable)

No aplica.

PUBLICIDAD DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos podran ser publicados en revistas,
publicaciones y congresos médicos, siempre manteniendo la confidencialidad
de los datos personales de los participantes.

REVISION ETICA

El protocolo del estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité de
Etica en la Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital La Paz.

Firma del Paciente Por el Equipo Investigador
Nombre Dr/a.
Fecha: Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Estudio: “Niveles de anticuerpos frente a enfermedades infecciosas

prevenibles por vacunacién y con impacto en la salud infantil en embarazadas

de la Comunidad Auténoma de Madrid”

Yo (nombre y apellidos):

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

FECHA: FECHA:
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ANEXO 4

Formulario de recogida de datos (Prenatal)

Caso N°: Alto riesgo obstétrico: No Si___ (Dx)

Edad materna:_ Peso previo al embarazo: Talla: IMC:
Lugar de nacimiento: Procedencia: Profesion:

N°de Gesta:  Abortos:  Nacidos vivos:_ Edades: Sexo:

Edad de hijos nacidos y estado vacunal de los mismos:

Historia previa de vacunacion:

Comunidad o Pais donde fue vacunada:

Antecedentes personales de enfermedad:

Serologia positiva en test seroldgicos previos:

Uso de cortico-esteroides, derivados hematicos y/o inmunoglobulinas:

Enfermedades exantemaéticas en la infancia:
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ANEXO 5

Formulario de recogida de datos (postparto)

Fiebre durante la gestacion: SI__NO___

Exantema durante la gestacion: SI__ NO___

Tos de 23 semanas en la madre o contactos intradomiciliarios: Sl: NO:

Contacto conocido con Sarampién, Rubeola, Varicela, Tos ferina: SI:__NO:

Especifique:

Edad gestacional: Fecha de parto: Tipo de parto:
Peso al nacer: Talla al nacer: Sexo:
Lactancia materna: Sl NO TIEMPO
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ANEXO 6

® _CELC

q Hospital
Universitanio
La Paz

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité Enco de Investigacién Clinica del Hospital
Universitano La Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de las investugadores Maria De la Calle Fdez-Miranda del
ia del Hospital Maternal del Hospital Universitario "La Paz" y Ana Maria

Servicio de Ginecologia

Méndez Echevarria del Servicio de Pediawia General del Hospital Infanul del Hospital
Universitanio ".a Paz” para que se reahice el estudio nmlado “NIVELES DE ANTICUERPOS
FRENTE A ENFERMEDADES INFECCIOSAS PREVENIBLES POR VACUNACION
Y CON IMPACTO EN LA SALUD INFANTIL EN EMBARAZADAS DE LA
COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID”, Version 2 de 8 de Abrml de 2014, codigo

HULP: PI-1673

v considera que terwendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones sobaitadas:

Se cumplen los requisitos necesanos de idoneidad del protocolo en relacidon con los objeavos
del estudio v estin jusuficados los niesgos v molestas previsibles para e sujeto.
La capacidad del invesngador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el

estudio.
Es adecuado el procedimiento para obtener ¢l consenumiento informado (version 2 de 8 Abnl

2014) v no interfiere con ¢l respeto a los postulados eucos.
Y que este Comité acepra que dicho cstudio sea realizado por las mvesngadores Maria De la

Calle Fdez-Miranda del Servicio de Ginecologia del FHospital Maternal del Hospital Universitario
"La Paz" v Ana Maria Méndez Fchevarria del Senicio de Pediatria General del Hospital Infanul del

Hosputal Universitario “La Paz" como investigador principal.

Lo que firmo en Madrid a 10 de Abni de 2014
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ANEXO 7

Cronograma de actividades

. Revision bibliogréfica: Enero a Febrero 2014.

. Elaboracién de marco teérico: Marzo a Abril 2014.

. Recoleccion de datos: Mayo 2014 a Abril 2015.

. Procesamiento de datos: Mayo 2015 a Enero 2016.

. Redaccioén del borrador: Febrero 2016.

. Revisién del borrador: Agosto 2016.

. Presentacion del Informe: Enero 2017.
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CAPITULO 10

RESUMEN
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NIVELES DE ANTICUERPOS FRENTE A ENFERMEDADES INFECCIOSAS
PREVENIBLES POR VACUNACION Y CON IMPACTO EN LA SALUD
INFANTIL, EN EMBARAZADAS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE
MADRID.

Introduccioén: Las gestantes son vulnerables a infecciones prevenibles por
vacunas que pudiesen suponer un riesgo para su salud y la de sus hijos. La
seroproteccion de la mujer embarazada puede cambiar en funcidon del momento
en que se vacuno, del pais y/o comunidad autbnoma donde recibié las vacunas,
de su edad, asi como de los cambios en las politicas y estrategias vacunales.
Del estatus inmunoldgico de la gestante dependera su susceptibilidad frente a
enfermedades, asi como de la transferencia transplacentaria de anticuerpos
especificos al feto, lo que tendria un papel esencial en la proteccion del recién
nacido durante las primeras semanas de vida, etapa en la que las infecciones
son con frecuencia severas y asociadas con alta morbimortalidad, tiempo en el
que el recién nacido aun no estd protegido hasta que recibe la
primovacunacion. La vacunacion en la embarazada estad siendo considerada
como una intervencion potencial para prevenir enfermedades en la gestante y/o
en el recién nacido, como en el caso de la Gripe y de la Tos ferina, en las
cuales no hay otra forma eficaz de proteger a los lactantes, ya que la vacuna de
gripe no puede ser aplicada en menores de 6 meses y en el caso de la tos
ferina, no se alcanzan anticuerpos protectores hasta haber recibido al menos 2
a 3 dosis de la vacuna especifica frente a esta enfermedad. Cabe resaltar que
para el momento en el que se realiz6 este estudio, ain no estaba implementada
la vacunacion rutinaria de Tdpa en la embarazada en la CAM, y que se habia
producido un pico en la incidencia de casos de tos ferina, especialmente en

menores de 6 meses en esta Comunidad.

Material y métodos: Estudio prospectivo de casos incidentes, que incluy6 a
todas las embarazadas que aceptaron participar, independientemente de su
procedencia, siempre que se encontraran en el tercer trimestre de gestacion,

procedentes de la consulta prenatal del Hospital La Paz y del Centro de
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Especialidades de Pefia Grande en Madrid, desde Abril 2014 hasta Marzo
2015. Se excluyeron pacientes inmunodeprimidas o con alteracion en la
produccion de anticuerpos. Se midieron anticuerpos IgG frente a sarampién,
varicela y tos ferina, asi como de rutina IgG de rubeola y HBsAg de hepatitis B.
Se registraron variables maternas como edad, IMC, procedencia, profesion,
hijos previos, sus edades y estado vacunal, historia de vacunacion materna,
enfermedades infecciosas pasadas por la madre prevenibles por vacunacion,
tos cronica, exantema febril y/o contacto con enfermos de varicela, rubeola,
sarampion o tos ferina durante el embarazo. Posterior al parto, se realiz

encuesta sobre el tipo de lactancia que estaban recibiendo los recién nacidos.

Resultados: Se ofrecio participar en el estudio a 187 pacientes, de las cuales 3
se negaron. Posteriormente, hubo 21 casos de pérdidas por continuar
seguimiento de su embarazo en otros centros. Finalmente, se incluyeron 163
gestantes, a las que se les pudo recoger datos epidemiolégicos. El rango de
edad materna més frecuente fue de 30-34 afios (40,51%), con edad media de
34,27+4,39 afnos; La media de IMC de las embarazadas fue de 23,04+4,13, con
mediana de 21,8. Treinta y tres gestantes (20,75%) pertenecian a alguna
profesion sanitaria. Noventa y una embarazadas (55,83%) eran nacidas en
Madrid, 35 gestantes (21,47%) procedian de otras comunidades espafiolas y
37 (22,7%) nacieron fuera de Espafia. Setenta y cuatro embarazadas eran
primigestas (45,40%) y 89 tenian embarazos previos, (54,60%). Treinta y seis
embarazadas (53,73%) tenian hijos menores de 2 afios y 19 gestantes
(28,36%) con nifios de 3-5 afios de edad. Ciento doce gestantes (68,7%)
afirmaron que habian tenido varicela en la infancia, 48 mujeres (29,4%)
respondieron que habian pasado sarampién, 26 embarazadas (15,95%)
recordaban haber padecido rubeola y 8 madres (4,9%) recordaban haber
tenido tos ferina en el pasado. En 4 casos (2,5%) afirmaron haber tenido tos
cronica durante el embarazo. Ninguna de las embarazadas afirmé haber tenido
erupcion febril durante la gestacion. La edad gestacional media de los casos
fue de 40 semanas (rango 32-42 semanas) y 27/160 (16,88%) nacieron antes

de las 37 semanas de gestacion. De un total de 150 pacientes, 95,3% eran
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inmunes a rubeola y de 158 gestantes 3,16% eran portadoras de hepatitis B.
Se investigd inmunidad frente a sarampion y varicela en 81 pacientes
escogidas al azar, de las cuales 86,42% eran inmunes a sarampion y 92,59%
eran inmunes a varicela. Ciento cuarenta y tres gestantes (87,7%) fueron
negativas para anticuerpos frente a Bordetella pertussis (IgG-PT),
considerando como valor positivo >45 FDA Ul/ml. Solo 21 gestantes (13,21%)
se vacunaron de antigripal durante el embarazo, 5 de las cuales (23,8%) eran
de profesion sanitaria. Once mujeres (6,92%) se vacunaron de Tdpa durante la
gestacion, de las cuales 7 eran sanitarias y 1 familiar de pediatra. Las mujeres
de profesion sanitaria se vacunaron mas de tos ferina de forma significativa. El
43,1% de los nifios de esta serie recibieron lactancia materna durante al menos
6 meses, siendo la lactancia mas prolongada de forma significativa en mujeres

Nno europeas.

Conclusiones: La mayoria de las gestantes incluidas en esta investigacion
fueron espafiolas y presentaban elevados niveles de anticuerpos frente a
rubeola, sarampion y varicela, superiores al 85%. Un elevadisimo porcentaje de
mujeres son seronegativas frente a IgG Anti-PT, incluso las mujeres mas
jovenes, lo que justifica la vacunaciéon sistemética en las embarazadas. Las
mujeres inmigrantes procedentes de Europa del Este y Africa presentaron baja
proteccion frente a rubeola. Se recomienda por tanto mantener la serologia en
el cribado prenatal, dado que aun existen casos de embarazadas
seronegativas, especialmente en poblacion inmigrante. Solo 5 mujeres
presentaron HBsAg positivo (3,16%), pero el 80% de ellas (4/5) eran
inmigrantes procedentes de Asia, Latinoamérica, Africa y Este de Europa. El
porcentaje de vacunacion frente a gripe fue muy bajo globalmente en las
embarazadas. Las mujeres de profesion sanitaria se vacunaron mas de tos
ferina que el resto de mujeres, de forma significativa.

Un elevado porcentaje de los nifilos recibieron lactancia materna durante al
menos 6 meses, y las madres no europeas mantuvieron la lactancia materna
durante mas tiempo. El alto porcentaje de madres que dieron leche materna
podria ser un hecho muy positivo en el caso de que se pudiera mejorar la

cobertura vacunal frente a tos ferina y gripe en gestantes.
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Conocer el estado inmunolégico frente a infecciones prevenibles por
vacunacion de la poblacion de mujeres fértiles espafiolas e inmigrantes, podria
ayudar a proponer y mejorar estrategias de proteccion de la salud de la
gestante y su hijo. Las recomendaciones de vacunacion durante la gestacion
deben actualizarse peridodicamente, asi como disefiar estrategias para

difundirlas y eliminar las barreras para su cumplimiento.
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