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Introduccion: Con el resurgimiento mundial de la tosferina en el 2011, se han buscado
nuevas estrategias de vacunacion destinadas a reducir la morbimortalidad en los menores
de 2 meses por Bordetella pertussis, entre ellas la vacunacion a las mujeres
embarazadas, fundamentada en el efectivo paso de anticuerpos maternos al neonato.
Metodologia: Revision sistematica de la literatura de articulos buscando la evidencia
acerca de la efectividad de la transferencia vertical de anticuerpos con la vacuna acelular
para brindar proteccion al recién nacido y al lactante menor de 2 meses.

Resultados: Después de una busqueda rigurosa se incluyeron 18 articulos para analisis y
extraccion de evidencia. La efectividad de la vacuna superé el 90% en neonatos,
teniendo en cuenta los niveles de anticuerpos en el mismo. La reactogenicidad en
general fue baja.

Discusion: La vacuna contra la tosferina en las mujeres embarazadas parece ser una
estrategia segura, eficaz y aceptada para proteger al recién nacido durante las primeras
semanas de vida. Por tal razon, ha sido recomendada para todas las mujeres gestantes
durante cada embarazo, medida adoptada en diferentes paises de Europa y en América
incluyendo nuestro pais.

Conclusion: La evidencia disponible sugiere que se puede recomendar la vacuna Tdap
en mujeres embarazadas entre la semana 27-36 de gestacion, periodo en el cual hay
mayor paso transplacentario de anticuerpos contra tosferina. La Tdap acelular en
gestantes es una estrategia efectiva sin efectos secundarios y de bajo costo.

Palabras claves: Efectividad, inmunizacion pasiva, vacunas acelular antipertusis, recién

nacido.
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Backround: With the worldwide resurgence of pertusiss in 2011, and letal infection in
neonates and infants under two months of age, new vaccination strategies have been
sought to reduce infant mortality and prevent fatal cases of Bordetella pertussis,
including vaccination of pregnant women, based on the effective passage of maternal
antibodies to the neonate.

Methods: Systematic review of articles literature to evaluate the effectiveness of vertical
transference of antibodies to neonates with the application of the acellular antipertussis
vaccine to provide protection to the newborn and the infant under 2 months — old.
Results: After a rigorous search, 18 articles were included for analysis and extraction of
evidence. The effectiveness of the Tdap vaccine exceeded 90% in neonates, taking into
account the levels of antibodies in the same. The reactogenicity, in generall was low.
Discussion: The vaccine against pertussis in pregnant women appears to be a safe,
effective and accepted strategy to protect the newborn during the first weeks of life. For
this reason it has been recommended for all pregnant women dduring each pregnancy, a
measure adopted in different countries of Europe and in America including our country.
Conclusion: Available evidence suggests that the Tdap vaccine may be recommended in
pregnant women between week 27-36 of gestation, a period in which there is a greater
transplacental passage of antibodies against pertussis. Accelerating Tdap in pregnant
women is an effective strategy with no side effects and low cost..

Key words: Effectiveness, passive immunization, anti-pertussis acellular vaccines,

newborn.
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1. Introduccion

La tosferina es una infeccion respiratoria grave especialmente en los lactantes y los recién
nacidos. Se calcula que causa aproximadamente 200.000 muertes de lactantes en todo el

(12 La incidencia ha disminuido

mundo, la mayoria en los primeros 3 meses de vida
drasticamente gracias a la introduccion de los programas de vacunacion anti-pertussis, con
dos posibilidades en el mercado, la vacuna entera y la vacuna acelular; las vacunas

acelulares tienen un mejor perfil de reactogenicidad que la vacunas enteras.

La vacunacién infantil contra la tosferina se realiza exclusivamente a partir de los 2 meses
lo cual se considera uno de los limitantes en la proteccion del recién nacido, motivando asi
la busqueda de nuevas medidas preventivas como la inmunizacion de adolescentes y
mujeres gestantes con el fin de ampliar la proteccion en la poblacion neonatal y en los

lactantes menores de 3 meses de edad.

En 2011, el CDC (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades) emiti6é una
recomendacion para el uso de la vacuna acelular antipertussis (Tdap) en mujeres

. . 3
embarazadas no inmunizadas®.

En el 2012, esta recomendacion se amplid para incluir a
todas las gestantes, independientemente de su estado de vacunacion, entre la semana 27-36
de gestacion, estrategia que se ha extendido en varios paises incluyendo el nuestro, con el

objetivo de disminuir la morbimortalidad en el grupo etario mencionado.

La base de esta estrategia es la transferencia transplacentaria de anticuerpos maternos al
feto, que se considera maxima a las 34 semanas de gestacion. Aunque hay una deficiente
correlacion seroldgica con la proteccion al recién nacido, la evidencia describe que una
dosis de la vacuna contra la tosferina durante el embarazo aumenta los niveles de
anticuerpos en la madre y, por tanto, proporciona una proteccion pasiva al recién nacido en
el primer mes de vida y el tiempo de respuesta inmunitaria maxima es aproximadamente a

los 2 semanas después de la administracion. La estrategia tiene el beneficio adicional de
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proteger a la madre contra la infeccidon por tos erina, lo que disminuye la probabilidad de

contagio y la transmision al lactante.

La efectividad de esta estrategia ha sido evaluada por medio de diferentes estudios
observacionales y experimentales, pero no existe una revision sistemdtica que evalue esta

medida.
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2. Planteamiento del problema

La tosferina es una enfermedad infecto-contagiosa aguda causada por la bacteria Bordetella
pertussis® Antes de 1940 esta enfermedad era la principal causa de morbilidad y
mortalidad infantil en todos los paises del mundo'. Posterior a la introduccion de la vacuna
en los afios cuarenta, se presentd una reduccion en la incidencia, pero a partir de los afios
ochenta se documenta resurgimiento de nuevos casos que afectan principalmente a nifios

menores de 1 afio, adolescentes y adultos™-

Seglin la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), la tosferina ocupa el quinto puesto en
las causas de muerte prevenible por vacunas en menores de 5 anos(3). En la tltima década,
la incidencia de la tosferina ha disminuido drasticamente gracias a la introduccion de los
diferentes programas de vacunacion anti-pertussis en la poblacion. Sin embargo, informes
de todo el mundo reportan que los lactantes durante los primeros meses de vida tienen las
tasas mas altas de casos confirmados y mas del 90% de las muertes ocurren en recién

nacidos y lactantes < 3 meses de edad

En nuestro pais, desde la implementacion del programa permanente de vacunacion e
inclusion de la vacuna DPT (Difteria, tétanos, tosferina) en menores de 6 afios, la reducciéon
de la morbimortalidad ha sido considerable. Sin embargo, en el afio 2012 se observo un
aumento en el numero de casos confirmados de tosferina comparado con los afios
anteriores, con un pico epidémico en Antioquia, con mayor prevalencia en el grupo de
menores de un afio y, en este grupo los menores de cuatro meses. Es por esto que el
Comité Nacional de Practicas en Inmunizaciones (CNPI) acogié como medida vacunar a
todas las mujeres embarazadas de acuerdo a la recomendaciones dadas por la ACIP,
lograndose hasta el momento un descenso importante en la mortalidad infantil

principalmente en los menores de 3 meses.
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La vacunacion de la mujer al final del embarazo tiene como objetivo proteger al recién
nacido frente a la infeccion por B. pertussis . Las dudas sobre su implantacion residen en
la escasez de evidencia sobre la eficacia de la vacunacion en mujeres embarazadas, la
cantidad de anticuerpos transferidos al recién nacido y sus posibles efectos adversos en esta
poblacion. Sin embargo, no hay en la literatura una revision sistematica que demuestre si
existe un periodo preferencial para la inmunizacién materna con Tdap que de lugar a
mayores concentraciones de anticuerpos especificos contra la tosferina al recién nacido y

que a su vez proporcione menos efectos adversos al nifio.

Por lo anterior, se busca con la siguiente revisidn sistematica, evaluar y conocer la
transferencia de anticuerpos maternos contra la tosferina en el neonato como marcador para

determinar la efectividad de la vacuna acelular antipertusis en las gestantes.
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3. Justificacion

A pesar de la clara evidencia en la eficacia de las vacunas, en los ultimos 20 afos la
tosferina continua circulando en poblaciones con altas coberturas vacunales. Ademas, la
aparicion de brotes epidémicos en particular en la poblacion infantil, sigue siendo motivo
de estudio y vigilancia asi como de bliisqueda de nuevas estrategias para la prevencion de

esta enfermedad en los menores de 2 meses de edad.

Se cree que al vacunar a la madre ocurre una transferencia transplacentaria de anticuerpos
al feto con la consiguiente disminucion en la incidencia de esta enfermedad y proteccion
durante las primeras semanas de vida (antes de la aplicacion formal de la primera vacuna

lactante®™

Se pretende con el siguiente trabajo recopilar la evidencia en torno a este tema mediante
una revision sistematica para evaluar la eficacia de la vacuna Tdap en mujeres embarazadas
mediante la medicion de los niveles de anticuerpos (transferencia pasiva transplacentaria) al
recién nacido, determinar el periodo preferencial para la inmunizacién materna con Tdap
que dé¢ lugar a mayores concentraciones de anticuerpos especificos contra la tosferina al
recién nacido, sus posibles efectos adversos y, si existen variaciones con los diferentes tipos
de vacunas disponibles en el mercado. De esta forma se logra no solo un impacto sobre la
salud publica sino una contribucion para la comunidad cientifica buscando estandarizar esta

estrategia.
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4. Marco teorico

4.1 Generalidades
La tosferina es una enfermedad infecciosa respiratoria que en los ultimos afios ha tenido
una reemergencia mundial tanto en los paises subdesarrollados como en los paises

desarrollados.

La corta duracion de la proteccion de la vacunacion anti-pertussis (entre 4-14 anos para la
vacuna de células enteras y 5-6 afios para la acelular) es una de las causas principales que
podria explicar este comportamiento y justificaria la circulacion de las cepas bacterianas
entre la poblacion adolescente y adulta, las cuales actuarian como foco transmisor de la
enfermedad a las personas susceptibles (nifios menores de 6 meses) todavia no inmunizados
o que no han completado la primo-vacunacién ©* Lo anterior obligé a las autoridades
sanitarias a reconsiderar la prevencion de la tosferina para proteger al recién nacido y al
lactante en los primeros dos meses de vida, implementando a partir del afio 2012 la

vacunacion a mujeres embarazadas.

4.2 Tosferina

4.2.1 Bordetella pertussis (agente etiologico)

Bordetella pertussis es un cocobacilo Gram negativo con afinidad exclusiva por las capas
mucosas del tracto respiratorio humano. Produce distintos factores de virulencia los cuales
incluyen la toxina pertusica (PT), la hemaglutinina filamentosa (FHA), la pertactina (PRN),
las fimbrias (FIM) tipo 2 y tipo 3, la toxina adenilato ciclasa (ACT), la citotoxina traqueal
(TCT), el lipo-oligosacarido y la endotoxina B. pertussis(2). La patogénesis de la
enfermedad aun no se encuentra completamente establecida pero se sabe que los factores

anteriormente descritos, interactiian en conjunto facilitando la adherencia de la bacteria al
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epitelio respiratorio, la destruccion de las células epiteliales y la evasion de la respuesta

inmune del huésped.

Aparte de lo anterior, la tosferina es una enfermedad de distribucién mundial y los humanos
son el tnico huésped conocido. Se transmite de persona a persona a través de gotas
aerosolizadas provenientes del tracto respiratorio de un individuo enfermo y su periodo de

incubacion varia entre 6 a 21 dias pero tipicamente oscila entre 6 a 10 dias.

4.2.2 Epidemiologia de tosferina

Antes de que la vacuna estuviese ampliamente disponible, la tosferina fue una de las
enfermedades més comunes en la infancia a nivel mundial. Después de la vacunaciéon a
gran escala durante los afios 1950 y 1960, se observo una dramaética reduccion (superior al

90%) en la incidencia y mortalidad por esta enfermedad en los paises industrializados'®"

Aunque la mejoria en la cobertura de la vacunaciéon ha reducido la incidencia de tosferina
drésticamente en la ultima década, muchos paises desarrollados vienen experimentado
recientemente un resurgimiento de la enfermedad entre los nifios muy pequefios para ser
vacunados y entre los adolescentes y adultos. De esta forma, la tosferina contintia siendo un
problema mundial de salud publica incluso en los paises desarrollados con buen

cubrimiento de vacunacion.

A pesar de la amplia cobertura de inmunizacion con la vacuna, datos de la OMS registran
entre 20 y 40 millones de casos por afio en todo el mundo (el 90 % de estos en paises en

desarrollo) y aproximadamente 200.000 y 400.000 muertes anuales'"

En Colombia en el ano 2012, se observo un aumento en el nimero de casos confirmados de
tosferina comparado con afios anteriores; la tasa de incidencia nacional fue de 5 por
100.000 habitantes siendo los departamentos con mayores tasas Vaupés, Vichada,
Antioquia, Caldas, Huila y ademas Bogot4, con mayor prevalencia en el grupo de menores

™.

de un afio y en este grupo en los menores de cuatro meses Es por esto que el Comité

Nacional de Practicas en Inmunizaciones (CNPI), acogié como medida vacunar a todas las
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mujeres embarazadas de acuerdo a la recomendaciones dadas por la ACIP, estandarizando

en nuestro medio la vacunacion a partir de la semana 21 de gestacion .

4.2.3 Clinica

La infeccion por B. pertussis tiene un amplio espectro en la presentacion clinica, la cual
varia de acuerdo a la edad del paciente, exposicion previa al microorganismo (por
vacunacion o infeccion), administracion de antibidtico y al grado de exposicion asi como la

. ., . 8).
infeccion concomitante por otros agentes( )

El curso tipico de la tosferina después del periodo de incubacion comienza una fase
catarral. Esta fase dura de 1 a 2 semanas, momento en el cual los pacientes son mas
contagiosos siendo clinicamente indistinguible de una infeccion leve del tracto respiratorio
superior. A medida que avanza esta fase la tos aumenta en frecuencia y gravedad. La fase
paroxistica posterior dura de 3-6 semanas, se caracteriza por episodios de tos con el silbido
caracteristico inspiratorio, vomitos postusivos, cianosis y episodios de apnea. Los sintomas
van disminuyendo gradualmente en intensidad durante la fase de convalecencia, que puede

durar hasta varios meses.”

En conexién con lo anteriormente descrito, la mayoria de los casos clinicamente
reconocibles se presentan entre la edad de 1 a 5 afios. Mientras que en los nifios mayores,
adolescentes y adultos la enfermedad no es facilmente diagnosticada dado que en estos
grupos etareos usualmente se manifiesta en forma atipica. En lactante menores, la tosferina
se puede presentar con episodios de apnea y cianosis sin tos mientras que en los

adolescentes y adultos la tos persistente puede ser la unica manifestacion'” .

Los distintos ensayos clinicos realizados hasta el momento acerca de la eficacia de la
vacuna antipertussis han puesto en relieve las dificultades para la definicion de caso clinico
de tosferina, con el subsecuente impacto en los diferentes resultados de los estudios. Ante la
heterogeneidad de definiciones, la OMS propone en 1991 una definicion que

posteriormente es modificada en el 2000 (ver tabla 1).
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Tabla 1. Evolucion de la definicion de la tosferina desde 1991

Organizacion
Objetivos
y aiio

Definiciones

OMS, 1991 Evaluacion de la
eficacia de la

vacuna acelular

antipertussis en

ensayos clinicos.

Definicién de caso:

Tos paroxistica durante 21 dias o mas y uno o mas de los
siguientes criterios:

1. Cultivo positivo para Bordetella Pertussis

2. Aumento significativo de los titulos de anticuerpos especificos
(IgG e IgA contra la FHA, FIM 2 y 3 o PT)

3. Contacto con un caso confirmado por cultivo

CDC, 1997 Vigilancia de la

tosferina

Caso clinico:

Tos durante 14 dias y por lo menos 1 de los siguientes sintomas:
1. Tos paroxistica

2. Silbido inspiratorio caracteristico

3. Vomito postusivo

Caso confirmado:

Hallazgo de laboratorio positivo ya sea por cultivo o por PCR; o
el paciente debe cumplir con la definicion de caso clinico de la
tosferina y haber tenido contacto directo con una persona con

tosferina confirmada por laboratorio.

OMS, 2000 Vigilancia de la

tosferina

Definicién clinica:

Caso diagnosticado por un médico, o una persona con tos
durante al menos 2 semanas con al menos 1 de los siguientes
sintomas:

1. Tos paroxistica

2. Silbido inspiratorio

3. Vomito postusivo sin otra causa aparente

Definicidn de laboratorio: Aislamiento de B. pertussis, o

deteccion de la secuencia gendmica por PCR o serologia pareada

positiva.

22



Efectividad de la vacuna acelular antipertussis en el embarazo y su proteccion al recién nacido

Caso clinico: un caso que cumple con la definicion clinica, pero
no esta confirmada por laboratorio.

Caso confirmado por laboratorio: un caso que cumple con la

definicion clinica de caso y estd confirmado por laboratorio.

Fuente: Adaptado de Cherry JD, Grimprel E, Guiso N, Heininger U, Mertsola J. Defining pertussis
epidemiology clinical, microbiologic and serologic perspectives. Pediatr Infect Dis J 24, 2005:S25-S34.

4.2.4 Diagnostico

El diagndstico etiologico de la tosferina se basa en la recuperacion de B. pertussis a partir
de muestras nasofaringeas obtenidos durante la fase catarral y la etapa paroxistica
temprana. Tradicionalmente, el cultivo bacteriano se ha considerado el estdndar de oro para
la confirmacion por laboratorio(2). El cultivo bacteriano es especifico pero no muy
sensible. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para B. pertussis es mas sensible y

puede realizarse en las mismas muestras bioldgicas utilizadas para los cultivos''"

Por otra parte, en la mayoria de casos el diagnostico seroldgico se basa en la deteccion de
un significativo aumento de la concentracion de anticuerpos especificos contra la toxina
pertisica en muestras pareadas de suero. Las muestras se deben recoger durante la fase
catarral temprana (aguda del suero) y alrededor de 1 mes mas tarde (de convalecencia
suero). El principal inconveniente que tiene esta prueba diagnodstica es la incapacidad para
diferenciar entre los anticuerpos que se originan después de la infeccion natural y los que se

. . .. (12).
originan después de la vacunacion''?

4.3 Vacuna antipertussis

Existen dos tipos de vacunas antipertussis, las de células enteras que estd compuesta por
una suspension de B. pertussis inactivas y, la acelular basada en componente
seleccionados altamente purificados de este agente!"*"

En la vacuna antipertussis de células enteras (wP), el rol de la cantidad de componentes

biologicamente activos como PT, lipopolisacarido, TCT o ACT, para determinar la eficacia
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o eficiencia de la misma no esté claro. No existen formulaciones monovalentes, la mayoria
se encuentran en asociacion con el toxoide diftérico y toxoide tetanico. Algunas también se
combinan con otras vacunas de rutina administradas durante la infancia, tales como
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), hepatitis B (VHB) y virus del polio inactivado
(IPV)'* Su mayor dificultad esta dada por alta incidencia de efectos adversos que se han
documentado al administrarla a adultos"'*'®

En lo que respecta a la vacuna acelular antipertussis (aP), la cual fue desarrollada por
primera vez en Japon en 1981, ha tomado cada vez mas auge en los paises industrializados
como esquema de inmunizacién primaria y de refuerzo. Cinco antigenos purificados han
sido identificados como componentes adecuados para la vacuna tales como: toxina
pertusica (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina y fimbria tipos 2y 3 (FIM 2y
3), sin ser clara la contribucion de cada uno de los mismos en el desarrollo de
inmunmogenicidad posterior. Al igual que la vacuna de células enteras, no tiene una
presentacion monovalente’(16).

Existen en el mercado principalmente dos laboratorios farmacéuticos que fabrican la
vacuna acelular antipertussis: Sanofi Pasteur y Glaxo-SmithKline Biologicals. En nuestro
medio, estan disponibles para vacunaciéon de la mujeres en embarazo ambos productos,
Boostrix (Glaxo-SmithKline Biologicals ®) y Adacel (Sanofie Pateur) (ver tabla 2) D Su
aplicacion es una dosis unica de 0,5 ml, por via intramuscular después de la semana 21 de

gestacion (Recomendacion ACIP).

Tabla 2. Vacuna acelular antipertussis Boostrix y Adacel 7"

Componente antigénico Boostrix Adacel
PT (ug) 8 2.5
FHA (ng) 8 5
PRN (ng) 2.5 3
FIM 2+3 (ng) - 5
D (Lf) 2.5 D
T (LD 5 5

D, toxoide diftérico; FHA, hemaglutinina filamentosa; FIM 2+3, fimbrias tipo 2 y 3; LF, unidades de

floculacion; PRN, pertactina; PT, toxina pertusica; T, toxoide tetanico.
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4.3.1 Transporte transplacentario de anticuerpos maternos

Todas las subclases de IgG son transportadas de la madre al feto a través de la placenta
principalmente durante el tercer trimestre. IgG1 es la subclase de inmunoglobulina mas
eficientemente transferida. La transferencia placentaria de IgG se inicia por la union de IgG
materna a los receptores Fc en la placenta , sin embargo no estd del todo claro el
mecanismo exacto de transporte IgG a través del endotelio de los capilares fetales 7

La transferencia transplacentaria de anticuerpos tipo IgG antipertussis es relativamente
baja, y se mide por el indice de opsonofagocitico, el indice de aglutinacion o fijacion del
complemento. Estudios demuestran que tan solo 2-12 % de los bebés superan los niveles de
anticuerpos maternos, y que los titulos mas altos se encuentran en los bebés nacidos de

D Sin embargo,

madres con antecedentes de tos ferina o inmunizacidon materna
investigaciones mas recientes han mostrado resultados contradictorios sobre la eficacia
relativa de la transferencia materna transplacentaria de IgG especifica contra la tos ferina. A
pesar de que un estudio demostrd que la toxina pertisica (PT) IgG podria ser transferido de
manera mas eficiente que la IgG contra otros antigenos antipertisicos, otros 15 estudios no

encontraron diferencias entre los diferentes antigenos contra pertussis.

En la siguiente grafica se ilustran los niveles séricos de IgG contras PT a través del tiempo
desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad, comparando los hijos de madres no
vacunadas contra los hijos de madres que si recibieron la vacuna durante el embarazo.

Figura 1. Relacion de edad y niveles de anticuerpos contra B.pertussis '®
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Fuente: Healy CM, Rench MA, Baker CJ. Importance of timing of maternal combined tetanus, diphtheria, and acellular

pertussis (Tdap) immunization and protection of young infants. Clin Infect Dis. 2013;56(4):539-44.
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4.3.2 Efectividad de la vacuna

Datos de notificacion de la tos ferina de la época prevacunal (antes de 1980), proporcionan
evidencia indirecta de que los anticuerpos maternos proporcionan un corto tiempo de
proteccion contra la tos ferina fatal, con tasas de mortalidad por tos ferina en el primer mes
de vida de aproximadamente un tercio de los presentados en el segundo y tercer mes de
vida "7 . Por el contrario, la estadistica sobre vigilancia de la tos ferina en la era vacunal
ratifica que no existe una diferencia sustancial en la mortalidad relacionada con la tos ferina
entre el primer y segundo mes de vida.

La posibilidad de proteger a los infantes contra la tos ferina mediante la inmunizacién de
sus madres durante el tercer trimestre del embarazo se ha investigado desde el afio 1930.
Después de la inmunizacion materna, las concentraciones de anticuerpos contra la tos ferina
en lactantes oscilaron entre el 50 % de los titulos materno, se estima que los recién nacidos
de madres inmunizadas tendran 2.9 veces mas niveles de anticuerpos contra la tos ferina
que los recién nacidos de madres no inmunizadas"'®"

Diferentes pruebas piloto se han realizado con métodos de ELISA para medir las
concentraciones de IgG especificos contra la tos ferina: PT (toxina pertasica),
hemaglutinina filamentosa (FHA), proteinas fimbriales (FIM), y pertactina (PRN).
Principalmente la medicion de anticuerpos maternos como la PT e IgG de FHA, son
utilizados como marcadores serologicos para evaluar la efectividad de la vacuna Tdap en
mujeres embarazadas. Estos anticuerpos tienen una vida media de 5 semanas ( 36,3 y 40,3

dias, respectivamente).

4.3.3 Efectos adversos y complicaciones

Existen pocos estudios sobre la seguridad de la vacuna Tdap en mujeres embarazadas. Sin
embargo, la ACIP concluy6 que los datos disponibles no sugieren una frecuencia elevada o
patrones inusuales de eventos adversos en mujeres embarazadas que reciben Tdap y que los
escasos eventos adversos serios reportados eran improbablemente relacionados con la

vacuna.
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Respecto a la seguridad de la vacuna, el afio 2014 se publico un estudio retrospectivo de
cohorte cuyo objetivo fue medir si la vacunaciéon con Tdpa provocaba aumento del riesgo
obstétrico, se analizaron 123.494 mujeres embarazadas. Se concluyo que la vacunacién con
Tdpa en mujeres embarazadas no aumentaba significativamente el riesgo de desarrollo de
sindrome hipertensivo del embarazo, corioamnionitis, parto prematuro (< 37 semanas de

gestacion) o pequeno para la edad gestacional (< pl0). (42)

En cuanto a la interferencia con la respuesta inmune del lactante, diversos estudios sugieren
que en lactantes cuyas madres recibieron vacuna Tdap durante el embarazo, la produccion
de anticuerpos especificos anti-pertussis por parte del lactante puede verse inhibida por los
anticuerpos maternos antipertussis. Aunque este fendémeno no es del todo claro, la
evidencia sugiere que este fendmeno seria corto, debido a que los anticuerpos maternos

declinan rdpidamente.

Por otra parte, estudios han comprobado que la costo-efectividad de la vacunacion en
mujeres embarazadas es mayor comparado con otros métodos de vacunaciéon, como por

ejemplo la inmunizacion a las mujeres en el posparto o la “estrategia del nido” %"

4.4 Estado del arte

Los autores Roice y colaboradores de la Colaboracion Cochrane realizaron un estudio tipo
revision sistémica y metandlisis, publicado en la revista Clinical Infectious Diseases en
febrero de 2016, evaluando la eficacia o efectividad de una o de las dos vacunas (acelular
y/o enteras). El objetivo fue evaluar el efecto protector de la vacunas antipertussis actuales
e incluyeron estudios en los que los pacientes recibieran 3 dosis de las vacunas segun los
pardmetros definidos por la OMS .

Los resultados de los estudios demostraron que la inmunidad conferida por las vacunas
acelulares en la infancia disminuye rdpidamente en los primeros afios después de la
finalizacion de la vacunacion. En contraste, la vacuna de la tos ferina de células enteras

confiere proteccion mas duradera con una efectividad de 94% "
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general
Evaluar la evidencia sobre la efectividad de la vacuna Tdap acelular aplicada durante la
gestacion mediante el paso transplacentario de anticuerpos maternos contra la tosferina

en el neonato y lactante menor de 2 meses en una revision sistematica de literatura.

5.2 Objetivos especificos

- Evaluar la proteccion del recién nacido y el lactante menor de 2 meses por el paso
transplacentario de anticuerpos protectores contra B. pertussis segun la literatura
disponible.

- Establecer qué periodo de la gestacion brinda mejores niveles de anticuerpos segiin
la literatura contra el componente de pertusis (toxina pertusica /pertactin) de la
vacuna Tdap.

- Determinar los posibles efectos adversos en el recién nacido y/o en la madre de la

vacuna Tdap aplicada en gestantes.

28



Efectividad de la vacuna acelular antipertussis en el embarazo y su proteccion al recién nacido

6. Metodologia

6.1Diserio y tipo de estudio

Es un estudio tipo revision sistematica de literatura. Se realiz6 una busqueda en las
principales bases datos para encontrar la evidencia en torno a la efectividad de la aplicacion
de la vacuna acelular antipertussis aplicada durante la gestacion mediante el paso
transplacentario de anticuerpos que permitan proteccion al neonato y el lactante menor de 2
meses contra Bordetella pertussis, en los articulos encontrados en las principales bases de

datos durante el periodo comprendido entre 2010 y 2016.

6.2 Planteamiento de hipotesis

La vacuna acelular antipertussis aplicada en gestantes ofrece proteccion efectiva contra la
enfermedad en el neonato y en los lactantes menores de 2 meses por el paso de anticuerpos

transplacentarios.

6.3 Estrategia PICOT
Participantes: Neonatos y lactantes hasta 2 meses de edad
Intervencion: vacunacion en la embarazada con Tdap
Comparacion: Hijos de Madres vacunadas durante la gestacion versus hijos de madres
no vacunadas durante la gestacion.
Desenlaces: Niveles de anticuerpos en el recién nacido y en el lactante menor de 2
meses de madres vacunadas vs no vacunadas. Entre el grupo de nifios de madres
vacunadas se evaluara la respuesta de anticuerpos de acuerdo al periodo de
administraciéon de la vacuna (20-27 semanas EG y 28-32 semanas de EG) y otros
desenlaces asociados a la vacunacion como morbilidad neonatal, mortalidad neonatal,
efectos adversos en neonato, efectividad de la vacuna Tdap.

Tipos de estudio: Observacionales, analiticos, experimentales.
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6.4 Diagrama del protocolo

Figura 2. Diagrama de realizacion del protocolo

Realizacion de una busqueda de
literatura en bases de datos principales

Lectura critica de la totalidad de los
articulos, y escogencia de articulos
elegibles

|

Clasificacion de los articulos por tipo
de evidencia aportada

Extraccion de los datos relevantes para

el estudio y anélisis de los mismos

Creacion de base de datos definitiva

6.5 Técnicas de recoleccion de informacion

6.5.1 Estrategia de busqueda para identificacion de estudios

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos; la cual, para PUBMED se usara
la siguiente:

(("whooping cough"[MeSH Terms] OR ("whooping"[All Fields] AND "cough"[All
Fields]) OR "whooping cough"[All Fields] OR "pertussis"[All Fields]) AND ("vaccines,
acellular"[MeSH Terms] OR ("vaccines"[All Fields] AND "acellular"[All Fields]) OR
"acellular vaccines"[All Fields] OR ("acellular"[All Fields] AND "vaccine"[All Fields])
OR "acellular vaccine"[All Fields])) AND (("immunisation"[All Fields] OR
"vaccination"[MeSH Terms] OR "vaccination"[All Fields] OR "immunization"[All Fields]
OR "immunization"[MeSH Terms]) AND passive[All Fields])
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Se hicieron variaciones para otras bases de datos, mediante la combinacion de los términos

MeSH descritos

6.5.2 Téerminos y conjunto de términos para la busqueda:

- Términos MESH: "Infant, Newborn", " Pertussis Tdap vaccine”, "immunization
" <

passive", “pertussis-specific immunoglobulin G (IgG)” y asociaciones de los diferentes

términos

- Términos claves: Pertussis acellular vaccine or Tdap vaccine AND passive immunization

6.5.3 Bases de datos
- Pubmed
- Embase
- Tripdatabase
- Cochrane
- Ovid
- Bireme
- Science direct

- Redalyc, Inbiomed, Medigraphic.

6.5.4 Identificacion de articulos

Pasos Actividad
Primer paso Seleccionar por titulos y resumen
Segundo paso Aplicacion de criterios de inclusion y exclusion

(categorias definidas posteriormente)

Tercer paso Clasificacion de los articulos y obtencion de textos
completos
Cuarto paso Revision de textos completos
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Quinto paso Definiciéon de los articulos y extraccion de la

evidencia

6.6 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los articulos que tuvieran informacion acerca de efectividad de la

vacuna acelular antipertussis en mujeres embarazadas, que tuvieran las siguientes

caracteristicas:

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados, estudios de casos y controles y
cohortes.

Poblacién: recién nacido hasta los 2 meses de edad.

Informacion acerca de la aplicacion de la vacuna acelular de laboratorios Glaxo
SmithKline (Boostrix).

Informacion acerca de la comparabilidad entre casos y controles o expuestos y no
expuestos, definida como la pertenencia a una misma base de estudio de los dos

grupos de comparacion.

Criterios de exclusion

Articulos descriptivos, narraciones o cartas al editor
Estudios sin resultados en cuanto a efectividad

Estudios que no tengan datos originales

Con respecto a la poblacion de estudio los criterios de exclusion son:

Recién nacido con bajo peso al nacer menor de 2000 gr

Administracion de inmunoglobulinas o cualquier producto sanguineo en los seis
meses anteriores al parto.

Hijos de madres que hayan recibido inmunosupresores durante el embarazo,
incluyendo dosis altas de esteroides.

Infeccion por tos ferina documentada en los ultimos 5 afios
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6.7 Definicion de desenlaces

Morbilidad neonatal: cualquier caso sospechoso y/o confirmado de tosferina en el
neonato

Mortalidad neonatal: muerte durante el 1 mes de vida, en quien se compruebe
cultivo o estudio molecular positivo para B. Pertussis.

Efectos adversos en neonato: interferencia con la respuesta inmune del recién
nacido.

Niveles anticuerpos: respuesta de anticuerpos frente a pertactina, toxina pertisica y
fimbrias tipo 2 y 3, en nifios cuyas madres fueron vacunadas versus nifios cuyas
madres no fueron vacunadas, asi como niveles de anticuerpos frente a
hemaglutinina filamentosa

Efectividad de la vacuna: menos casos de tos ferina, % proteccion poblacional,
hospitalizaciones y muertes en nifios menores de un afio y a un menor costo
comparado con la estrategia de nido medible en forma cuantitativa.

Edad gestacional 6ptima para aplicacion de vacuna: es el momento adecuado para
obtener una respuesta inmunologica adecuada para la madre y el feto. Actualmente
la recomendacion es segundo o tercer trimestre del embarazo para la vacunacion,
dado que existe una alta correlacion en los niveles de anticuerpos en las muestras de
suero procedentes de la madre y de los recién nacidos de madres vacunadas durante
el embarazo, confiriendo una proteccion suficiente durante el primer mes de vida a

los recién nacidos.

6.8 Control de errores y evaluacion de estudios

Todos los articulos elegibles para su inclusion en la revision sistematica fueron

evaluados mediante la escala de evidencia de Oxford (22).(Ver tabla 3).

Adicionalmente se calcul6 el alfa de Crohnbach para evaluar la consistencia interna de

los estudios entre si.
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Tabla 3. Escala para la clasificacion de la evidencia

Nivel de

evidencia recomendacion

Grado de

Tipo de estudio

IA

1B
1C
2A

2B

2C

3A

3B
4
5

A

o > >

vs)

O U O W W

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos (con
homogeneidad)

Ensayo clinico (con intervalo de confianza cerrado)

Estudio de todo o nada

Revision sistematica de estudios de cohortes

Estudio de cohorte de alta calidad o ensayo clinico de baja
calidad (seguimiento <80%)

Estudios ecoldgicos

Revision sistematica de estudios de casos y controles
Estudio de casos y controles

Series de casos

Opinidn de expertos

Tomado de: Sharon E. Straus, W. Scott Richardson, Paul Glasziou, and R. Brian Haynes. Evidence-based
medicine: How to practice and teach EBM (3rd ed). Edinburgh: Churchill Livingstone, 2005.

6.9 Plan de andlisis

Inicialmente se hizo una busqueda en las principales bases de datos, fueron

seleccionadas segin los criterios de seleccion para los articulos mediante términos

MeSH, se realizd6 mediante la declaracion PRISMA®(23) una lectura critica de los

articulos, inicialmente se clasificaron segtn la pertinencia en el titulo, en el resumen vy,

segun la evidencia presentada se realizé seleccion de aquellos que son relevantes y se

excluirdn aquellos en que se vea afectada la validez externa del estudio. Se tendréd en

cuenta el cegamiento y aleatorizacion de los sujetos del estudio. Se extrajeron los datos

relacionados con los objetivos del estudio. Se realizé un andlisis narrativo de los datos

para presentar, comparando los resultados en las poblaciones de los diferentes estudios.

Para evaluar la consistencia interna de los estudios se calculd el alfa de Crohnbach.
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7. Consideraciones éticas

Esta es una investigacion de tipo documental, clasificada como estudio sin riesgo segun la
resolucién 8430/93%%.

Se tuvieron encuentra los principios generales de la Declaracion de Helsinki, con
determinacion de los riesgos, beneficios y costos, asi como las consideraciones particulares
descritas en el protocolo.

Se tuvieron en cuenta todos los articulos que sigan los principios de la declaracion de
Belmont® en los cuales se describen los principios bioéticos para investigacion de
beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia.

Se contd con la aprobacion y aval del comité de investigacion del departamento de
Epidemiologia de la Universidad para la realizacién del mismo.

No es necesario consentimiento informado debido a que la informacion sale de articulos.

No se tienen conflictos de interés, ni relacion alguna con industria farmacéutica.
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8. Aspectos administrativos

8.1 Cronograma

Actividad

Fechas

Elaboracién del anteproyecto y estudio de pregunta de
investigacion

Busqueda en bases de datos de bibliografia que
respalden la pregunta de investigacion

Ajustes segun sugerencias de asesores

Busqueda de articulos para seleccionar

Lectura de articulos que cumplan criterios de

inclusion

Elaboracién de protocolo

Filtro para la escogencia de los articulos y ajustes del

protocolo

Extraccion de los datos pertinentes de cada articulo

Elaboracion de analisis de los articulos

Correcciones proyecto de investigacion

Elaboracion y entrega del informe del estudio

Inicio de tramites de publicacion de articulo en revista

indexada

Enero — Octubre de 2015

Junio— Diciembre de 2015

Enero de 2016
Febrero 2016 —Junio de 2016

Julio — Diciembre de 2016

Julio — Diciembre de 2016

Enero — Marzo de 2017

Abril 2017 — Mayo de 2017

Junio 2017

Junio 2017 — Septiembre 2017

Octubre 2017
Noviembre 2017
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8.2 Presupuesto
RUBROS Valor SUBTOTAL
Personal No financiable
Materiales $ 150.000,00 $ 150.000,00
Material bibliografico $ 100.000,00 $ 100.000,00
Servicios técnicos $ 100.000,00 $ 100.000,00
Sofware $200.000,00 $200.000,00
Valor $ 550.000,00
MATERIALES JUSTIFICACION SUBTOTAL
Papeleria Informes $ 100.000,00 $ 100.000,00
Cds Informe de proyectos $ 50.000,00 $ 50.000,00
Valor $ 150.000,00
BIBLIOGRAFIA SUBTOTAL
Busqueda de base de datos $ 100.000,00 $ 100.000,00
Subtotal $ 100.000,00 $ 100.000,00
SERVICIOS
Transporte $200.000,00 $200.000,00
Internet $ 100.000,00 $ 100.000,00
Celular $ 50.000,00 $ 50.000,00
SUBTOTAL $ 350.000,00
TOTAL $1.100.000,00
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8.3 Organigrama

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Division de postgrados
Especializacion de Pediatria
“EFECTIVIDAD DE LA VACUNA ACELULAR ANTIPERTUSSIS EN EL EMBARAZO Y
SU PROTECCION AL RECIEN NACIDO: REVISION SISTEMATICA”

Asesor tematico .
Asesor metodologico

Dra.Martha Alvarez Dra. Mariana Villaveces

Dra. Lucia Rodriguez

Investigadora principal
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9. Resultados

Mediante una revision sistematica de la literatura se evalud la evidencia disponible hasta la
fecha sobre la eficacia de la vacuna Tdap acelular aplicada durante la gestacion mediante el
paso transplacentario de anticuerpos maternos contra la tosferina en el neonato y en el
lactante menor de 2 meses. Se incluyeron articulos originales, observacionales, analiticos y

experimentales.

Figura 1. Flujograma que muestra el proceso de seleccion de articulos (basado en la

declaracion PRISMA)(26)

Namero de articulos Numero de articulos Numero de articulos en otras bases de datos Nuamero de articulos en
identificados en identificados en Ovid: (Science direct, EMBASE, bireme, clinical trials, formato de bola de
PUBMED: 77 104 redalyc, tripdatabase): 453 nieve 13

v v v v

Eliminados por duplicidad: 53

Numero total de articulos cribados: 594
Eliminadas por falta de pertinencia
i: en el titulo: 548
en el resumen: 6

\ 4

Numero total de articulos elegibles en texto completo
analizados para decidir su elegibilidad: 40

v

Eliminados posterior a la lectura de texto completo: 22

v

Numero total de articulos incluidos en la revision final:
18

Segun la busqueda de los articulos en las bases de datos descritas, se encontraron 647
articulos, de los cuales 53 estaban duplicados. Se realiz6 la lectura completa de 97 articulos

para su analisis y extraccion de evidencia.
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Tabla 4. Resultados de la busqueda en la literatura por bases de datos.

Bases de datos Encontrados Incluidos Duplicado
Pubmed 77 19 15
Science direct 322 16 6
Tripdatabase 65 1 1
Embase 22 8 6
Bireme 12 2 1
Cochrane 2 0 0
Clinical trials (cochrane) 13 6 2
Redalyc inbiomed,

medigraphic 9 0 0
Ovid 104 16 12
Proquest (gris) 8 0 0
Bola de nieve 13 13 10

Fuente: Autora, 2015

La principal base de datos fue PubMed (14 articulos incluidos) seguida de Ovid (con 12

articulos incluidos), Embase y Science Direct (con 6 articulos).

Tabla 5. Causas de exclusion

Causa de exclusion N
Titulo 548
Pertinencia en el resumen 6
Desenlace medible 3
Tipo de estudio 13
Repetidos 53

Fuente: Autora, 2017

La principal causa de exclusion fue la falta de pertinencia en el titulo con 548 articulos. En
menor proporcion la duplicidad en diferentes bases de datos con 53 articulos seguido del

tipo de estudio con 13 articulos.
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Para realizar la evaluacion metodoldgica de los estudios, estos se clasificaron mediante la

escala de evidencia de literatura posterior a su lectura completa.

Para la evaluacion critica de los estudios se tuvo en cuenta entre otras caracteristicas la
aleatorizacion y cegamiento de los sujetos participantes. Teniendo en cuenta la evidencia,
se clasificaron los articulos por su calidad de evidencia, se encontraron 2 articulos (10.53%)
con evidencia tipo TA, 2 articulos (10.53%) con evidencia tipo IB, 2 articulos (10.53%) con
evidencia tipo ITA, 5 articulos (26.32%) con evidencia tipo [IB y 7 articulos (42.11%) con

evidencia III.

Tabla 6. Relacion de articulos con el tipo de estudio

numero de

art titulo autores afio Tipo de estudio
Association of Tdap Sukumaran L(1), Cohorte
Vaccination With Acute McCarthy NL(2), retrospectiva
Events and Adverse Birth Kharbanda EO(3),
Outcomes McNeil MM(2),
Among Pregnant Women Naleway AL(4),
With Prior Tetanus- Klein NP(5), Jackson
1 Containing Immunizations | ML(6), Hambidge SJ(7), 2015
Lugg MM(8), Li R(2),
Weintraub ES(2),
Bednarczyk RA(9), King
JP(10), DeStefano F(2),
Orenstein WA(11),
Omer SB(12).
Safety and Immunogenicity of | Leibson T(1), St-Onge Ensayo clinico
Tetanus Diphtheria and M, Koren G. randomizado
2 Acellular 2014 aleatorizado
Pertussis Immunization doble ciego
During Pregnancy
Immunization of pregnant Abu Raya B(1), Cohorte
3 women against pertussis: the | Bamberger E(2), Almog 2015 retrospectiva
effect of timing on antibody | M(3), Peri R(4), Srugo
avidity. 1(5), Kessel A(3).
Combined tetanus-diphtheria | Vilajeliu A(1), Goncé Observacional
and pertussis vaccine during | A(2), Loépez M(2), Costa prospectivo
pregnancy: transfer of J(3), Rocamora L(3),
4 maternal pertussis antibodies Rios J(4), 2015
to the newborn Teixido6 I(2), Bayas
IM(5); PERTU Working
Group.
5 A case-control study to Dabrera G(1), 2015 Casos y
estimate the effectiveness of Amirthalingam G(2), controles
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in protecting newborn infants
in England and Wales, 2012-

Andrews N(3), Campbell
H(2), Ribeiro S(2), Kara
E(2), Fry NK(4),
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2013. Ramsay M(2).
Effectiveness of maternal Amirthalingam G(1), Estudio
pertussis vaccination in Andrews N(2), Campbell Observacional
England:an observational H(3), Ribeiro S(1), Kara _
6 study. E(1), Donegan 2014 prospectivo
K(4), Fry NK(5), Miller
E(1), Ramsay M(1).
The effect of timing of Abu Raya B(1), Srugo Estudio
maternal tetanus, diphtheria, 1(2), Kessel A(3), prospectivo
and acellular pertussis Peterman M(4), Bader
7 (Tdap) immunization during D(5), Gonen R(6), 2014
pregnancy on newborn Bamberger E(4).
pertussis antibody levels - a
prospective study.
Importance of timing of Healy CM(1), Rench Observacional
maternal combined tetanus, MA, Baker CJ. prospectivo
8 diphtheria, and acellular 2013
pertussis (Tdap) immunization
and protection of young
infants.
Effect of a prepregnancy Leuridan E(1), Hens N, Estudio
9 pertussis booster dose on Peeters N, de Witte L, 2011 prospectivo
maternal antibody titers in | Van der Meeren O, Van multicéntrico
young infants. Damme P.
Immune responses in infants | Hardy-Fairbanks AJ(1), Estudio cohorte
whose mothers received Tdap Pan SJ, Decker MD,
10 vaccine during pregnancy. Johnson DR, Greenberg 2013
DP, Kirkland KB,
Talbot EA, Bernstein
HH.
Maternal immunization with Gall SA(1), Myers J, Retrospectivo
tetanus-diphtheria-pertussis Pichichero M. de cohorte
11 vaccine: effect on 2011
maternal and neonatal serum
antibody levels
Pertussis vaccination during | Alba Vilajeliu (1), Laia Observacional
pregnancy: Ferrer(2), Jordina prospectivo
12 Antibody persistence in Munrés (3), Anna Goncé 2016
infants (4), Marta Lopez(5),
Josep Costa (6)
José M. Bayas
Pertussis vaccination during Kirsten Maertensa (1), Cohorte
pregnancy in Raissa Nadeége Caboréb prospectiva
13 Belgium: Results of 2), 2016
aprospective controlled Kris Huygenb (3),

cohort study

Niel Hensc (4),
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Pierre Van Dammea (5),
Elke Leuridana (6)

14

Safety and Immunogenicity of
Tetanus Diphtheria
and Acellular Pertussis (Tdap)
Immunization
During Pregnancy in Mothers
and Infants
A Randomized Clinical Trial

Flor M. Munoz (1);
Nanette H. Bond (2);
Maurizio Maccato (3);
Phillip Pinell (4); Hunter
A. Hammill (5); Geeta
K. Swamy (6);
Emmanuel B.Walter (7);
Lisa A. Jackson (8);
Janet A. Englund (9);
Morven S. Edwards
(10); C. Mary Healy
(11); Carey R. Petrie
(12)

Jennifer Ferreira (13);
Johannes B. Goll (14);
Carol J. Baker (15)

2014

Ensayo clinico
aleatorizado

15

Pertussis vaccination during
pregnancy in Vietnam:
Results of a randomized
controlled trial

Thu Hoang H, Leuridan
E , Maertens K, Dac
Nguyen T , Hens N, Ha
Vu N, Nadege Caboré
R, Duong H, Huygen K
, Van Damme P Dang A

2015

Ensayo clinico
aleatorizado

16

Tetanus, Diphtheria, Acellular
Pertussis Vaccine during
Pregnancy: Pregnancy and
Infant Health Outcomes

Shakib J, Korgenski K,
Sheng X, Varner M,
Pavia A, Byington C.

2013

Estudio
retrospectivo de
cohorte

17

Seroprevalance of pertussis
antibodies in maternal and
cord blood ofpreterm and term
infants

Ercan T, Sonmez C,
Vural M, Erginoz E,
Toruno™glu M, Perk Y

2013

observacional

18

Maternal immunization earlier
in pregnancy maximizes
antibody transfer and expected
infant seropositivity against
pertussis

Eberhardt C, Blanchard-
Rohner G, Lemaitre B,
Boukrid M, Combescure
C, Othenin-Girard V,
Chilin A, Petre J,
Martinez de Tejada B,

and Siegrist C

2016

Estudio
Observacional
prospectivo

Analisis narrativo

Con el fin de evaluar la efectividad de la vacuna, teniendo en cuenta los titulos de

anticuerpos en los neonatos, se encontraron un total de 8/18 articulos que compararon hijos

de madres vacunadas versus hijos de madres no vacunadas. Todos mostraron diferencias

estadisticamente significativas (p<0.05) a favor de la vacuna (niveles de titulos de
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anticuerpos mas altos(27) (28) (29) (30) (31) (32) (33); tan solo un articulo (34) mostrd
titulos mas altos pero sin diferencias significativas en los niveles de anticuerpos de menores

de dos meses hijos de madres vacunadas.

Entre ellos, un ensayo clinico aleatorizado (29) (un articulo con evidencia [A) encontré que
los recién nacidos de madres que recibieron Tdap durante el embarazo, tuvieron
concentraciones significativamente mayores de antitoxina diftérica (P .001), antitoxina
tetanica (P .004), anticuerpos contra la toxina pertussis (P .00l) y hemaglutinina
filamentosa (P. 002) en comparacion con recién nacidos de madres que no recibieron la

vacuna Tdap, con resultados estadisticamente significativos.

Evaluando la eficacia de la vacuna, en casos que compararon refuerzo versus inmunizacion
completa en madres gestantes se encontraron dos articulos. El primero (35) compar6
pacientes que no recibieron refuerzo encontrando que los titulos de anticuerpos en los nifios
al mes de vida fueron mas altos 81% vs 35% (p 0.05) que en pacientes que recibieron
refuerzo, mientras que el otro articulo (36) encontré que al comparar los datos antes y
después del refuerzo, los nifios tenian niveles mas altos de anticuerpos, hasta en 22.8 veces
mas que pacientes que no recibieron Tdap. Las concentraciones de anticuerpos frente a los
antigenos de pertussis antes y después de la dosis de refuerzo fueron comparables
(prebooster: Tdap grupo 1,0- a 1,2 veces mas alto que los controles, postbooster: 0,9 a 1,0

veces menor).

Edad gestacional del neonato (pretérmino vs a término)

En cuanto a la comparacion de los titulos de anticuerpos relacionados por edad gestacional
en el neonato, se encontr6 un articulo que afirma (37) que la media geométrica de los
titulos de anti-PT en cordon fueron significativamente mas bajos en el grupo de recién
nacidos pretérmino que en el grupo de recién nacidos a término, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0.037). El grupo de recién nacidos pretérmino presentd
niveles bajos de anti-PT, estadisticamente significativos con relacion al grupo de recién

nacidos a término (p= 0.002).
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Efectividad de la vacuna

Se encontraron dos articulos que evaluaron la efectividad en términos de porcentaje, uno

(38) reportd 94% y otro (39) 90%.

Edad gestacional aplicacion

En cuanto a la comparacion de la edad gestacional ideal para aplicar la vacuna, teniendo en

cuenta la respuesta inmune de los neonatos, se encontraron 3 articulos.

El primer estudio (27) considera que el momento ideal durante el embarazo para la

vacunacion es entre las semanas 27-30.

El segundo estudio (34) afirma que la vacunacién en mujeres embarazadas durante el tercer
trimestre es igual de tolerable a las que se vacunan durante el segundo trimestre y genera
respuesta inmune adecuada, con diferencias significativas al compararlo con mujeres no

embarazadas.

El tercer articulo (33) compard la influencia de la inmunizacién o aplicacion de la vacuna
Tdap en el segundo trimestre (semana gestacional 13-25) versus el tercer trimestre (>
semana gestacional 26). Se encontr6 que la media geométrica de los titulos de anti-PT en
sangre de cordén fueron significativamente superiores en hijos de mujeres embarazadas que
se vacunaron en el segundo trimestre versus los hijos de mujeres embarazadas que se
vacunaron en el tercer trimestre (p< 0.001). La media geométrica de los titulos (GMC) de
anti-FHA en sangre de cordén fueron igualmente significativamente superiores en hijos de
mujeres embarazadas que se vacunaron en el segundo trimestre versus los hijos de mujeres
embarazadas que se vacunaron en el tercer trimestre (p< 0.001).

Como la seleccion de las mujeres embarazadas no fue aleatoria, se ajustaron las GMC de
acuerdo caracteristicas como edad, edad gestacional, nimero de partos, respuesta de la
inmunizacion, entre otras. Las GMC ajustada para anti- PT y anti FHA confirmaron que
los niveles de titulos de estos anticuerpos en sangre de cordon fueron significativamente
mayores en hijos de mujeres embarazadas que se vacunaron en el segundo trimestre versus

mujeres embarazadas que se vacunaron en el tercer trimestre (p< 0.001). La tasa de
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seroproteccion fue del 80% y el 55% para el periodo de inmunizaciéon del segundo y el
tercer trimestre respectivamente. Se presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p< 0.001). La seropositividad fue frecuente en la mayoria de los
casos. Para anti —PT fue del 98% en inmunizaciones realizadas en el segundo trimestre y

el 86% en inmunizaciones realizadas en el tercer trimestre.

Por otro lado se encontrd un estudio (18) en el cual midieron los anticuerpos antipertussis
de madres vacunadas dos afios antes del embarazo versus pacientes inmunizadas durante el
embarazo para evaluar la proteccion a los neonatos contra B. pertussis encontrando que no
hubo diferencia en la transferencia en madres inmunizadas antes versus durante el

embarazo (121% vs 186% respectivamente (p 0.46).

Eventos adversos

Al valorar la aparicion de eventos adversos(40) tales como fiebre, reacciones alérgicas o
reacciones locales, después de aplicar la vacuna tanto en la madre como en el recién
nacido, se encontr6 que no existen diferencias significativas (p 0.45) en pacientes que
recibieron la vacuna durante el embarazo versus pacientes vacunadas cinco anos antes del

embarazo.

Transferencia placentaria

Con respecto a la transferencia placentaria se encontrd en un articulo (28) que la tasa de
transferencia placentaria fue 146.6% al nacimiento y del 66% a los dos meses de edad. Los
anticuerpos contra pertussis fueron encontrados en 94.7% de los hijos de madres vacunadas
con valores por encima de PT>10 por ml. Hubo diferencias estadisticamente significativas

con pacientes que no habian sido vacunadas (p <0.05).

Con respecto a los niveles de anticuerpos después del nacimiento (30), se encontrd que los
anticuerpos IgG anti-PT disminuian significativamente después del nacimiento y el factor
principal para titulos de IgG altos a los 2 meses fue un nivel mas alto de anticuerpos del

cordon umbilical al nacimiento, especialmente en madres inmnizadas.
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Otras pruebas para medir la respuesta inmnne como IgA de Pt

Al evaluar mediante otras pruebas diagnosticas se encontr6 en un articulo (29) que los
recién nacidos de madres que recibieron Tdap durante el embarazo tuvieron
concentraciones significativamente mayores de antitoxina diftérica (p .00[), antitoxina
tetdnica (p .004) y anticuerpos contra la toxina pertussis (p .007), hemaglutinina
filamentosa (p .002) en comparacion con recién nacidos de madres que no recibieron Tdap

con resultados significativos.

Otro estudio (27) que evalu6 la presencia de IgA de Pt y de FHA encontré que la
proporcion de transferencia de anticuerpos maternos fue significativamente mayor en las
mujeres no vacunadas en comparacion con las mujeres inmunizadas con resultados

significativos (p <0.05).

En otro estudio (32) se evaluaron medidas de los niveles de Inmuglobulina G (IgG) contra
los antigenos del tétano (TT), difteria (DT), toxina pertussis (PT), hemaglutinina
filamentosa (FHA) y pertactina (Prn). La media geométrica de los titulos de anticuerpos
IgG contra PT, FHA y Prn en el nacimiento presentaron diferencias estadisticamente
significativas en hijos de mujeres que recibieron la vacuna Tdap durante el embarazo en
comparacion a los hijos de madres del grupo control (anti PT p<0.001), (anti FHA
p<0.001), (anti Prn p<0.001) antes y después del nacimiento.

Otros desenlaces

Se encontraron dos estudios que evaluaron otros desenlaces diferentes a los titulos de
anticuerpos, pero directamente relacionados con la respuesta inmunologica a la vacuna

contra B pertussis.

Uno de ellos (39), evalud la cantidad de admisiones al hospital por tosferina infantil en
hijos de pacientes vacunadas versus no vacunadas durante gestacion. Se concluye que la
vacuna Tdap puede proporcionar hasta un 90% de proteccion contra la enfermedad por B.

pertussis infantil (440 vs 140 admisiones) con diferencias estadisticamente significativas.
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Por otro lado (15) se evalud el riesgo de aborto espontdneo, nacimiento pretérmino y
anomalias congénitas en pacientes que recibieron vacuna y las que no durante la gestacion.
El riesgo de aborto espontianeo fue 2.9% (IC 95% 0.9% - 7.7% p 0.019), riesgo de
nacimiento pretérmino 6.0% (IC 95 % 2.8%-11.8% p 0.53), de anomalias congénitas
5/134 p 0.74. No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de nacimiento
pretérmino ni presencia de anomalias congénitas. La edad gestacional y peso al nacer

fueron comparables entre los grupos.

10. Discusion

En los ultimos afios se ha observado el resurgimiento de la tosferina, una infeccion
potencialmente letal en neonatos y lactantes en sus dos primeros meses de vida. Se han
buscado nuevas estrategias de vacunacion destinadas a reducir la mortalidad infantil y
evitar casos fatales por B. pertussis, incluida la vacunacion para las mujeres embarazadas.
Esta estrategia fundamentada en el paso efectivo de anticuerpos maternos al neonato a
partir de la semana 28 de gestacion, se incorpord en el 2011 en los Estados Unidos
(EE.UU) y fue seguido por otros paises como Reino Unido y otros paises en Europa y
América (41). Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado considerar la vacunacion durante el embarazo en paises donde el coqueluche

es un importante problema de salud publica en neonatos.(42).

Por medio de la presente revision sistematica de la literatura se evalud la evidencia sobre la
efectividad de la vacuna acelular antipertussis mediante la medicion de los niveles de
anticuerpos contra B. pertussis en el neonato e infante menor de dos meses, reflejando el
paso transplacentario de anticuerpos maternos contra la tosferina. Asi mismo, se
identificaron otras mediciones que pudieran reflejar datos sobre la efectividad de la vacuna

como tal.
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Después de una blisqueda exhaustiva y mediante el andlisis de 18 articulos finalmente
depurados, mas del 50% de ellos con evidencia alta (segin la escala de Oxford para
Medicina Basada en la Evidencia), se demuestra una alta efectividad de la estrategia, por

encima de 90%, con un bajo costo.

Uno de los articulos revisados,(28) demuestra que un porcentaje mayor del 94% de los
lactantes hijos de 132 madres que recibieron la vacunacion Tdap durante el segundo o
tercer trimestre del embarazo, presentaron niveles de anticuerpos anti-pertussis mayores o
iguales a 10 Ul/ml (estadisticamente significativo, valor de p<(0.05). De igual forma, la tasa
de transferencia placentaria fue 146.6% al nacimiento y del 66% a los dos meses de edad
respectivamente. Estos resultados son coherentes con los resultados de otros estudios (34)
que han soportado que la vacunacion materna durante el embarazo esta asociada con
niveles significativamente mas altos de anticuerpos contra la tosferina al nacer, tanto en las
madres como en los recién nacidos. Por otra parte, se evidencié que a pesar de que no hay
un correlato serologico aceptado de proteccion establecido, los altos niveles de anticuerpos
contra la tosferina en la sangre del cordon umbilical se han asociado con la proteccion

clinica contra la tosferina (43)

En cuanto al tiempo 6ptimo para la aplicacion de la vacuna, se encontraron 4 articulos y, en
uno de ellos (33), un estudio observacional prospectivo de no inferioridad, compar6 la
influencia de la inmunizacion con la aplicacion de la vacuna Tdap en el segundo trimestre
(semana gestacional 13-25) versus el tercer trimestre (mayor o igual la semana 26
gestacional). En este estudio se observd que la media geométrica de los titulos (GMC) de
anti-PT en sangre de cordon fue significativamente superiores en hijos de mujeres
embarazadas que se vacunaron en el segundo trimestre versus los hijos de mujeres
embarazadas que se vacunaron en el tercer trimestre (p< 0.001). De igual manera, la GMC
de anti-FHA en sangre de corddn fue -significativamente superior en hijos de mujeres
embarazadas que se vacunaron en el segundo trimestre versus los hijos de mujeres
embarazadas que se vacunaron en el tercer trimestre (p< 0.001). Los autores concluyen que
la inmunizacion materna temprana con Tdap en el segundo trimestre aumento

significativamente los anticuerpos neonatales y que la inmunizacion a partir del segundo
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trimestre en adelante ampliaria la ventana de oportunidad de inmunizacion (incluyendo a
los recién nacidos prematuros) y podria mejorar la seroproteccion. Sin embargo, en los
demas estudios encontrados (27, 34, ) se document6 que la mejor etapa de la gestacion para

aplicarla es en el tercer trimestre entre las semanas 27-36 de gestacion.

La evidencia cientifica disponible indica que la vacunacién materna contra la tosferina con
Tdap es una estrategia segura para las mujeres embarazadas, su feto y el recién nacido
[34]. Por ejemplo, un estudio clinico con un disefio cruzado evalud la seguridad y la
inmunogenicidad de Tdap en relacion con la aparicion de eventos adversos que fueron del
79% de las mujeres vacunadas en el embarazo frente al 80% después del embarazo. Los
resultados demostraron que la mayoria de los eventos adversos fueron leves y se
resolvieron en 72 horas. Los eventos adversos mas frecuentes fueron cefalea, mialgia y
malestar. De igual forma, se observaron reacciones sistémicas: fiebre, malestar general,
cefalea y mialgias en el 36% de las mujeres vacunadas durante el embarazo, en el 73% de
las mujeres vacunadas durante el puerperio y en el 53% de las mujeres vacunadas que no
estaban en estado de embarazo. Sin embargo, en otro estudio realizado por Sukumaran L y
cols. (40), se encontré que no existen diferencias significativas (p= 0.45) en eventos
adversos tales como fiebre, reacciones alergicas y locales en mujeres que recibieron la
vacuna durante el embarazo versus mujeres vacunadas cinco afios antes del embarazo. No
hubo diferencias significativas en el edad gestacional de los bebés, peso al nacer, puntaje de

Apgar, examen fisico neonatal o complicaciones.

En cuanto a otros desenlaces evaluados (39), como la cantidad de admisiones al hospital
por tosferina infantil en hijos de pacientes vacunadas versus no vacunadas durante
gestacion, se concluyo6 que la vacuna Tdap puede proporcionar hasta un 90% de proteccion
contra la enfermedad por B. pertussis infantil (440 vs 140 admisiones) con diferencias

estadisticamente significativas (p 0.01).

La presente revision presenta una alta evidencia a favor de la vacuna Tdap durante la
gestacion. Entre las fortalezas del presente estudio se encuentra la gran cantidad de
evidencia (Ia, Ib y II) en relaciéon al tema en la busqueda en todas las bases de datos

médicas disponibles asi como también el rigor en el analisis y lectura de los articulos para
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conclusiones confiables. Por otro lado, atin existen algunos interrogantes por responder con
respecto a la vacuna Tdap que se deben considerar en revisiones futuras, como por ejemplo,
(st los anticuerpos que atraviesan la placenta interfieren en las vacunas que seran

administradas al lactante en los primeros meses de vida?.

Una limitaciéon de la revision sistémica fue la baja disponibilidad y evidencia de estudios
clinicos comparables entre poblaciones debido a la diversidad demogréfica, la variacion de
las vacunas por los distintos fabricantes y las diferentes tasas de infeccion. Asi mismo, se
evidencid la ausencia de estudios que comparen los anticuerpos inducidos por vacunas de
distintos fabricantes (Ejemplo Boostrix® y Adacel®) en una misma poblacion de mujeres

embarazadas.

En resumen, la vacuna contra la tosferina en las mujeres embarazadas parece ser una
estrategia segura, eficaz y aceptada para proteger al recién nacido durante las primeras
semanas de vida. Por tal razon, la vacuna contra la tosferina ha sido recomendada para
todas las mujeres gestantes durante cada embarazo, medida adoptada en diferentes paises

de Europa y en América incluyendo nuestro pais.
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11. Conclusiones

Con la evidencia que se obtuvo a través de esta revision sistemdtica de la literatura se
realizaron las siguientes conclusiones:

- La vacuna Tdap acelular aplicada durante la gestacion provee adecuada proteccion
al neonato y lactante menor de 2 meses a través del paso transplacentario de
anticuerpos maternos contra la tosferina. La efectividad en términos de porcentaje
en dos estudios encontrados fue: 94% (38) y 90% (39).

- La edad gestacional ideal para la vacunacion es el tercer trimestre del embarazo,
entre la semana 27-36 de gestacion, dado que brinda mejores niveles de anticuerpos
contra el componente de pertusis (Toxina pertusica /Pertactin) de la vacuna Tdap.

- Faltan estudios que comparen los anticuerpos inducidos por vacunas de distintos
fabricantes (por ej. Boostrix y Adacel) en poblacion de mujeres embarazadas que
permitan evaluar la eficacia de las diferentes vacunas disponibles.

- La reactogenicidad de la vacuna Tdap en gestantes es baja demostrandose que no
existen diferencias en las reacciones locales o sistémicas significativas tanto en la
mujer embarazada como en el feto y en el recien nacido ni de pacientes que
recibieron la vacuna durante el embarazo versus pacientes vacunadas cinco afios

antes del embarazo.
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12. Recomendaciones
Se recomienda la aplicacion de la vacuna Tdap en mujeres embarazadas en cada embarazo

entre la semana 27-36 de gestacion basado en los resultados de los estudios que ratifican la

proteccion al recién nacido y lactante menor de 2 meses.
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