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Resumen

El coqueluche es una enfermedad inmunoprevenible que puede amenazar la vida. A pesar de la vacu-
nacién en lactantes desde los 2 meses de edad, se siguen presentando casos y brotes a nivel nacional
y mundial, con un alto riesgo de morbimortalidad en los menores de 6 meses. Se ha planteado que
la vacunacién antenatal con componente pertussis acelular (Tdpa) seria ttil, segura y efectiva, dado
que transfiere una alta tasa de anticuerpos al nifio, disminuyendo en 85% la incidencia de coqueluche
en este grupo. No se ha encontrado mayor incidencia de efectos adversos en embarazadas con esta
vacuna. Esta estrategia ha sido implementada en varios paises desarrollados y de Latinoamérica. El
objetivo del presente manuscrito es revisar y discutir los beneficios de la vacunacién antenatal con
Tdpa. Se concluye que se debiera promover la inmunizacién materna con vacuna Tdpa para prevenir
la infeccién y mortalidad asociada en el menor de 6 meses de vida por Bordetella pertussis.

Abstract

Whooping cough is an immune preventable disease that can be life threatening. Despite infant im-
munization starting at 2 month of age, there are many cases and outbreaks in our country and also
around the world, with a high risk of mortality specially in infants under 6 month of age. It has been
proposed that antenatal vaccination with acellular pertussis component (Tdap) would be useful, safe
and effective since it transfers a high antibody rate to the child, reducing the incidence of pertussis in
this group by 85%. No higher incidence of adverse effects has been found in pregnant women with
this vaccine. This strategy has been implemented in several developed and Latin American countries.
The purpose of this manuscript is to review and discuss the benefits of antenatal vaccination with
Tdap. It was concluded that maternal immunization with Tdap vaccine should be promoted to pre-
vent infection and associated mortality in the less than 6 months of age by Bordetella pertussis.
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Introducciéon

El coqueluche es una enfermedad infectoconta-
giosa inmunoprevenible y potencialmente mortal,
causada por Bordetella pertussis (B. pertussis). Afecta
exclusivamente al ser humano y posee distribucién
universal. Su presentacién clinica de tos en accesos y/o
apneas se manifiesta con mayor gravedad y letalidad
en los menores de 6 meses"?. Su manifestacion grave se
caracteriza por leucocitosis extrema (> 100.000/mm?),
hipertensién pulmonar, falla respiratoria e hipoxemia
refractaria que suelen llevar al colapso cardiovascular’.

La vacuna anti pertussis es utilizada en nuestro pais
desde 1952, siendo incorporada posteriormente en el
programa nacional de inmunizaciones (PNI) como
parte de la vacuna triple bacteriana, asociada a toxoide
diftérico y tetdnico, mostrando una disminucién sos-
tenida en la incidencia de la enfermedad en el tiem-
po, con brotes epidémicos estacionales cada 3-4 afios™
Desde el afio 2002 la tasa de incidencia se ha estabiliza-
do en aproximadamente 7 casos por cada 100 mil habi-
tantes, excepto por el periodo 2011 al 2013, donde lle-
g6 hasta 33,1/100.000, siendo los menores de 1 afio los
principales afectados, quienes alcanzaron el afio 2015
una tasa de 137,7/100.000 habitantes. De este grupo,
el 82% corresponde a menores de 6 meses, registrando
una tasa de 233,3/100.000, mientras que el de 6 a 11
meses presentd un riesgo casi seis veces menor que el
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primer grupo, con una tasa de 42,6/100.000%*. La tasa
de letalidad ha permanecido estacionaria en alrededor
de 0,4 por 100.000 habitantes, correspondiendo a la
quinta causa de muerte inmunoprevenible®. No se
dispone de tasas de letalidad especificas para menores
de 6 meses, sin embargo, cada afo fallecen ninos de
este grupo etario®® (figura 1 y tabla 1).

La evidencia obtenida en estudios epidemioldgicos
para establecer la fuente de infeccién de coqueluche en
menores de 1 ano, ha determinado que habitualmente
el contagio se produce a partir de un familiar adulto”.
Durante los dltimos 20 afnos se ha reportado un au-
mento en la edad de los casos susceptibles, incluyendo
a adolescentes y adultos jovenes>'. Por este motivo se
han desarrollado multiples estrategias para intentar

Tabla 1. Tasas nacionales de incidencia y letalidad y nimero

de fallecidos menores de 6 meses de edad.
Chile, periodo 2011-2015%%

Ano 2011 2012 2013 2014 2015
Ta;a del incidencia por cien 15 33,1 112 6,3 41
mil habitantes

qua de_ letalidad por cien 0,09 007 002 004 0,04
mil habitantes

Fallecidos menores de 6 16 13 3 7 3

meses de edad

Figura 1. Incidencia y mortalidad por coqueluche. Chile periodo 1990-2015%.
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controlar este problema'’, reforzdndose la cobertura
del esquema primario a los 2, 4 y 6 meses mds los re-
fuerzos a los 18 meses, 1° y 8° bésico.

Entre ellas cabe mencionar la llamada estrategia de
capullo, implementada durante el 2012 y 2013 en re-
giones con letalidad en lactantes, como ocurria en Bio-
Bio, O’Higgins, Valparaiso y Regién Metropolitana,
decidiéndose vacunar a puérperas, padres, hermanos
y familiares de 12 afios y mds, incluyendo cuidadoras,
que convivian todo el dia con el recién nacido, ade-
mds de vacunacién del personal de salud que atendia
ninos. La cobertura alcanzada fue de 91% en las puér-
peras y de 60% en otros contactos, sin embargo, dada
la estructura familiar ampliada en nuestro pais no es
posible sostener esta estrategia en el tiempo, su costo
es elevado y sus coberturas éptimas son muy dificiles
de alcanzar, dejando periodos de susceptibilidad del
lactante a la infeccién por B. pertussis™'2.

Se ha planteado la vacunacién en el embarazo
como una de las estrategias mds novedosas y efectivas
para disminuir la morbimortalidad en los menores de
6 meses"'*'5, con el objetivo de potenciar el traspaso de
anticuerpos placentarios al feto y protegerlo durante el
periodo de mayor riesgo para el desarrollo de coquelu-
che grave, mientras completa su esquema primario de
inmunizacién con 3 dosis"**®.

El objetivo del presente manuscrito es revisar y
discutir los beneficios de la vacunaciéon antenatal con
Tdpa.

Fundamentos inmunolégicos de la vacuna
Tdpa

Al nacer, el neonato cuenta con un sistema inmune
inmaduro que no ha estado expuesto a antigenos para
desarrollar por si mismo inmunidad adaptativa, con-
tando exclusivamente con los anticuerpos clase IgG
traspasados por via placentaria desde la madre durante
el embarazo, especialmente durante el tercer trimes-
tre'. La inmadurez del sistema inmune lo incapaci-
ta para establecer una respuesta protectora adecuada
frente a patégenos u otros agentes's, convirtiéndose
por tanto el traspaso de anticuerpos transplacentario
en el principal mecanismo defensor durante los prime-
ros 2 meses de vida.

Distintos estudios han demostrado que la inmuni-
zacion durante el embarazo con vacuna con compo-
nente acelular de pertussis (Tdpa) induce una eleva-
cién en los titulos de anticuerpos clase IgG en la mujer
gestante, y consecuentemente un alza en los titulos de
anticuerpos en el plasma del recién nacido™'*-?'. Este fe-
ndémeno no se observa cuando la inmunizacién mater-
na se realiza previo al embarazo®. El concepto tedrico
detrds de esto es que al vacunar a la madre embarazada
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durante el 2% o 3 trimestre inducirfa altos titulos de
anticuerpos que le permitiria traspasarlos de manera
efectiva y en cantidades suficientes para proteger a su
hijo mientras el adquiere inmunidad por el esquema
primario de vacunacién®*.

Seguridad y efectividad de la Vacuna Tdpa
antenatal

Diversas investigaciones han entregado informa-
cién respecto de la seguridad y efectividad de la inmu-
nizacién antenatal con Tdpa. En la medida que la va-
cunacién de las embarazadas alcance una alta cobertu-
ra, las muertes por coqueluche en nifios menores de 6
meses deberian disminuir y desaparecer en hijos naci-
dos de madres vacunadas durante la gestacion>'>!82526,

Dabrera y cols., demostraron en un estudio retros-
pectivo, que los casos de coqueluche se presentaron en
un menor porcentaje en el grupo de madres inmuniza-
das con la vacuna Tdpa versus el grupo control?’. Win-
ter et al., evaluaron una cohorte de mujeres entre 14 a
44 afios en California que habian sido madres en los
ultimos 12 meses y que recibieron vacuna Tdpa en el
periodo periparto, demostrando que los hijos nacidos
de mujeres vacunadas entre las 27-35 semanas de ges-
tacion desarrollaron un 85% menos de infecciones por
B. pertussis respecto a los controles'®. El mismo grupo
a través de un andlisis retrospectivo demostré que hi-
jos de madre vacunadas durante el embarazo con Tdpa
y que se contagiaron con coqueluche tuvieron mani-
festaciones menos severas, resultando en una menor
tasa de hospitalizacién y/o requerimiento de ingreso
a unidad de paciente critico comparado con aquellos
nacidos de madres no vacunadas, estableciendo una
efectividad no ajustada de vacunacién del 72% (Inter-
valo de confianza (IC) 95%: 49%-85%) y del 58% (IC
95%: 15%-80%) para efectividad ajustada en relacién
a prevencién de hospitalizacién®, describiéndose que
ningun paciente nacido en la cohorte de madres vacu-
nadas requiri6 conexién a ventilacién mecénica.

Respecto a la seguridad de la vacuna, el afio 2014
se publicé un estudio retrospectivo de cohorte cuyo
objetivo fue medir si la vacunacién con Tdpa provoca-
ba aumento del riesgo obstétrico, se analizé a 123.494
mujeres embarazadas. Se concluyé que la vacunacién
con Tdpa en mujeres embarazadas no aumentaba sig-
nificativamente el riesgo de desarrollo de sindrome hi-
pertensivo del embarazo, corioamnionitis, parto pre-
maturo (< 37 semanas de gestacién) o pequeiio para la
edad gestacional (< p10)%. El mismo afo se publicé un
estudio randomizado, doble ciego, controlado donde
se vacuno a mujeres entre 30-32 semanas de gestacion.
El objetivo primario medido fue la ocurrencia de efec-
tos adversos en madre e hijo, desarrollo de coqueluche
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Tabla 2. Estudios sobre seguridad en la administracion de vacuna Tdpa en el embarazo
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Autor, pais, revista y
ano de publicaciéon

Objetivos

Diseflo, tamano muestral

Conclusiones

Kharbanda E y cols.
EEUU
JAMA, 201428

Riesgo de parto prematuro, recién
nacido pequefio para la edad
gestacional, corioamnionitis y
sindrome hipertensivo del embarazo

Ocurrencia de eventos adversos en
mujeres e hijos. Desarrollo de
coqueluche y crecimiento ponderal
a los 13 meses de edad

Mufioz Fy cols.
EEUU
JAMA, 20142

Sukumaran Ly cols.
EEUU
JAMA, 2015%°

Ocurrencia de eventos adversos agudos
y eventos adversos obstétricos (parto
prematuro, recién nacido pequeno
para la edad gestacional y bajo peso de
nacimiento para la edad gestacional) en
mujeres vacunadas con Tdpa durante

el embarazo y que previamente habfan
recibido vacuna antitetanica

Sukumaran Ly cols.
EEUU
Obstet Gynecol. 2015%°

Ocurrencia de eventos adversos agudos
en coadministracién de vacuna Tdpa e
influenza

Ocurrencia de parto prematuro, recién
nacido pequeno para la edad gestacional
y bajo peso de nacimiento para la edad
gestacional

Estudio de cohorte retrospectiva,
observacional
n=123.494

Estudio fase 1-2, randomizado,
doble ciego, controlado, con
placebo

n = 48 embarazadas sanas y sus

recién nacidos; y 32 mujeres
sanas no embarazadas

Estudio retrospectivo

n = 29.155 embarazadas

Estudio de cohorte, retrospectivo

n = 36.844 embarazadas

No hubo aumento del riesgo en
relacién a los objetivos primarios,
medidos en las embarazadas
vacunadas con Tdpa

No hubo aumento de eventos
adversos por vacuna Tdpa en las
mujeres embarazadas ni en sus
hijos. No se reportaron casos de
coqueluche. No hubo diferencias
en el crecimiento ponderal

No hubo mayor incidencia de
eventos adversos agudos ni
eventos obstétricos en mujeres
gue previamente habfan recibido
vacuna antitetanica

No hubo aumento en la incidencia
de eventos adversos al coadmi-
nistrar vacunas Tdpa e influenza
comparado con su vacunacion
secuencial. La coadministracion
de estas vacunas no aumenta el
riesgo de la patologia obstétrica
estudiada

y crecimiento ponderal hasta los 13 meses de vida en el
hijo producto del embarazo. Se encontré que no hay
mayor incidencia de efectos adversos en madres e hijos
de mujeres vacunadas versus placebo. No se reporta-
ron casos de coqueluche ni diferencias significativas en
el crecimiento de los hijos. Secundariamente se encon-
tré que al nacimiento y los dos meses de edad los hi-
jos de mujeres vacunadas tenfan titulos de anticuerpos
significativamente elevados versus el placebo. A los 4
meses de edad esta diferencia no era evidente?'.
Durante el afo 2016 se public6 un estudio de co-
horte retrospectivo donde se incluy6 a 36.884 muje-
res y se midi6 la seguridad en la coadministracién de
la vacuna Tdpa y vacuna anti influenza. Se evalu6 la
ocurrencia de efectos adversos de la vacunacién y efec-
tos adversos obstétricos, concluyéndose que la coad-
ministracién de las vacunas no tenia mayor incidencia
de eventos adversos agudos en la vacunacién ni en el
desarrollo de parto prematuro, pequefio para la edad
gestacional versus las pacientes que recibieron la ad-
ministracién en forma secuencial®. Un estudio de
cohorte, retrospectivo de los mismos autores midi6 el
riesgo de efectos adversos agudos y eventos adversos en
el nacimiento en mujeres que recibian vacuna Tdpa en
el embarazo y que previamente habian recibido vacuna

antitetdnica. Se concluy6 que la vacunacién previa con
vacuna antitetdnica no aumenta el riesgo de efectos
adversos agudos ni la incidencia en parto prematuro
0 pequenio para la edad gestacional en pacientes que
recibfan vacuna Tdpa durante el embarazo®. En la ta-
bla 2 se resume la evidencia de seguridad presentada.

En nuestro pais, se cuenta con dos vacunas con-
tra Tdpa registradas por el Instituto de Salud Publica,
Boostrix® de GlaxoSmithKline, que hace mencién en
su informacién para prescribir a la posibilidad de ser
utilizada durante el embarazo en base a datos de segu-
ridad posterior a su comercializacién®, y Adacel® de
Sanofi Pasteur, existiendo experiencia internacional
con ambas para estos propdsitos.

Con el objetivo de evaluar la costo-efectividad de
introducir la inmunizacién materna con Tdpa dentro
del PNI de Brasil se realizé un estudio de cohorte el
afio 2011, con seguimiento durante un afio comparan-
do el modelo de inmunizacién materna versus la prac-
tica habitual (no inmunizacién materna). Se evaluaron
costos directos médicos y no médicos, y costos indi-
rectos. Se concluyé que la inmunizacién materna evi-
tarfa 661 casos de coqueluche y 24 muertes, ahorran-
do 1.800 afos de vida y alrededor de 29.000 doldres,
considerando un 78% de efectividad de la vacuna®. A
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1.

partir del 2011 el Comité Asesor sobre Practicas de In-
munizacién en Estados Unidos (ACIP, por sus siglas
en inglés) generd la recomendacién de vacunar a mu-
jeres embarazadas que no hubiesen sido previamente
inmunizadas, idealmente después de las 20 semanas
de gestacion. Tras la aparicién de nueva evidencia, el
afio 2013 ACIP actualizé su recomendacidn, indicando
que se debe inmunizar a toda embarazada entre las 27
y las 36 semanas de gestacidn, sin importar su historial
de vacunaciones previas. En caso de que no recibir la
vacuna, esta se debe administrar en el posparto inme-
diato. Desde el 2011 al 2015 se ha implementado esta
estrategia ademds en Inglaterra, Gales, Irlanda, Bélgica,
Australia, Portugal Nueva Zelandia, Israel, Argentina,
Costa Rica, Colombia, México y Uruguay, entre otros.
En Agosto del 2015 la Organizacién Mundial de la
Salud, respecto de vacunacién contra pertussis, men-
ciona que la estrategia de vacunacién en embarazadas
es costo efectiva y segura, por lo que recomienda que
los PNI la incorporen dentro de sus objetivos durante
el tercer trimestre y al menos 15 dias antes del parto,
decisién compartida por el comité asesor de vacunas e
inmunizaciones en nuestro pais"®.

Vacunacién con pertussis en el embarazo - R. Villena et al

Conclusiéon

El coqueluche es una infeccion respiratoria aguda
potencialmente letal, producida por B. pertussis, que
puede tener una presentacién clinica de gran severidad
particularmente en los menores de 3 meses. Actual-
mente es la quinta causa de muerte prevenible en Chi-
le. La inmunizacién materna en cada embarazo duran-
te el 29° 0 3¢ trimestre, hasta al menos 15 dias antes del
parto, independiente del intervalo desde vacunacién
previa con dT o Tdpa, de manera de transferir altos
titulos de anticuerpos constituye una medida probada,
segura y costo-efectiva para disminuir esta enfermedad
en el menor de 6 meses y su mortalidad asociada. Es
por ello que desde el afio 2013 se encuentra incluida
entre las recomendaciones internacionales relaciona-
das con vacunas administradas durante la gestacién a
lo cual Chile deberia sumarse.
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