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RESUMEN

Elvirus de influenza causa infecciones respiratorias agudas de forma estacional todos
los afios e histéricamente ha sido responsable de pandemias que han producido
alta morbilidad y mortalidad en diversos periodos. Las mujeres embarazadas o en
puerperio constituyen un grupo importante de riesgo para complicaciones derivadas
de la infeccion por influenza. Dichas complicaciones pueden ocurrir en la madre
(neumonia, hospitalizacién), el feto (anomalias congénitas) o representar resultados
adversos del embarazo (muerte fetal, parto prematuro, bajo peso al nacer). Las
vacunas inactivadas contra influenza han demostrado ser una herramienta eficaz
y segura en la prevencién de complicaciones asociadas a influenza en gestantes y
lactantes, siendo su principal beneficio el prevenir las infecciones y reducir las tasas
de hospitalizacién de gestantes y lactantes durante los primeros meses de vida. Estos
beneficios son mayores cuando la vacunacién ocurre durante el tercer trimestre del
embarazo y parecen estar restringidos a los primeros 4 meses de vida del lactante.
Se recomienda que las gestantes se vacunen antes del inicio del periodo de mayor
actividad de influenza del afio, independientemente del trimestre del embarazo en
el que se encuentren.
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ABSTRACT

The influenza virus causes acute respiratory infections seasonally every year and has
historically been responsible for pandemics that have resulted in high morbidity and
mortality in various periods. Pregnant women and women in the postpartum period
constitute an important risk group for complications arising from influenza infection.
These complications can occur in the mother (pneumonia, hospitalization), the fetus
(congenital anomalies), or represent adverse pregnancy outcomes (fetal death,
premature birth, low birth weight). Inactivated influenza vaccines have proven to be
an effective and safe tool in preventing influenza-related complications in pregnant
women and infants, with their main benefit being the prevention of infections and
reduction in hospitalization rates for pregnant women and infants during the first
months of life. These benefits are greater when vaccination occurs during the third
trimester of pregnancy and appear to be restricted to the first 4 months of the
infant's life. It is recommended that pregnant women be vaccinated before the start
of the peak influenza season, regardless of the trimester of pregnancy.

Keywords: Influenza, Pregnancy, Vaccine, Efficacy, Safety.

INTRODUCCION

La gripe es una infeccidn respiratoria aguda causada por el virus de la
influenza, el cual circula en todo el mundo. Los virus de influenza Ay B
causan brotes estacionales, mientras que solo el virus de influenza A ha
sido el agente causal de pandemias a lo largo de la historia. En climas
templados, los brotes anuales de influenza estacional ocurren durante
los periodos de bajas temperaturas, mientras que, en climas tropicales
y subtropicales, se observa picos de actividad de influenza a lo largo de
todo el afio. La infeccién respiratoria por el virus de la influenza tiene
un espectro de presentacion cinica que va desde una infeccién asinto-
matica hasta infeccién grave y muerte. Se estima que cada afio 1000
millones de personas contraen la gripe, de las cuales 3 a 5 millones pre-
sentan formas graves de la enfermedad" 2. La tasa anual estimada de
mortalidad por infecciones respiratorias asociadas a influenza a nivel
mundial es de 4.0 a 8.8 por cada 100 000 personas®©.
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Los grupos de riesgo para desarrollar formas
severas de la infeccion o muerte por influenza
son los nifios < 5 afios, adultos =65 afios, muje-
res embarazadas o en puerperio, personas con
ciertas condiciones médicas crénicas, personas
con inmunosupresion, personas con obesidad,
entre otrost 49,

IMPACTO DE LA INFECCION EN EL EMBARAZO

Diversos estudios han descrito un incremento
del riesgo de complicaciones de la infeccién por
influenza en el embarazo o puerperio, incluyen-
do neumonia, hospitalizacién, admision a cui-
dados intensivos y muerte”?. Los mecanismos
subyacentes a este incremento del riesgo de
complicaciones no estan completamente enten-
didos, pero se piensa que estarian relacionados
alos cambios anatomicos, fisiolégicos e inmuno-
l6gicos que ocurren durante la gestacion y que
pueden generar una predisposicién a adquirir
infecciones, a desarrollar insuficiencia respira-
toria y a dificultar el manejo de la misma®® ™,
Aquellas gestantes con comorbilidades (enfer-
medad pulmonar crénica, enfermedad cardio-
vascular, inmunosupresion, entre otras) tienen
un mayor riesgo de hospitalizacion, admision a
cuidados intensivos y muerte por influenza"?.

Sibien los efectos de la gripe en el embarazo han
sido observados desde hace muchos afios, es
importante notar que la evidencia que sustenta
con mayor peso el impacto de la infeccién por
influenza en las gestantes proviene en su mayo-
ria de trabajos realizados durante o después de
la pandemia por influenza A HIN1 de 2009. Una
revision sistematica de la literatura relacionada
ainfeccion por influenza en gestantes durante la
pandemia de influenza A HIN1 del 2009 reveld
que las gestantes tuvieron un riesgo incremen-
tado de hospitalizacién, admisién a cuidados
intensivos y muerte, en comparacion a mujeres
en edad reproductiva de edades similares o en
comparacion a la poblacion general™. Asimismo,
un estudio de vigilancia en EE.UU. report6 que
durante la temporada pandémica por influenza
2009-2010 un 12% de las muertes en gestantes
fueron atribuidas a infeccion confirmada o sos-
pechada por influenza A HIN1 pdm09®, repre-
sentando una cantidad mucho mayor al 0.8%
estimado para el periodo 1998-20053. Por otro
lado, una revisién sistematica y metaanalisis de
estudios observacionales, no limitados a la pan-
demia de 2009, confirmé un riesgo incrementa-
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do de hospitalizacion por influenza en gestantes
en comparacion a pacientes no embarazadas
(OR 2.44; 1C 95% 1.22-4.8), pero no encontro
un riesgo incrementado de muerte (OR 1.04; IC
95% 0.81-1.33)". Hallazgos similares tuvo un
metaanalisis publicado en 2019, evidenciando
un riesgo 7 veces mayor de hospitalizacién en
gestantes (OR 6.80, 95%Cl 6.02-7.68), mas no un
riesgo incrementado de muerte (OR 1.00, 95%Cl
0.75-1.34)0%

El riesgo incrementado de hospitalizacién en
gestantes parece ser mayor en etapas mas avan-
zadas del embarazo. Un estudio de cohorte rea-
lizado en Nueva Zelanda, donde se llevo a cabo
un seguimiento a mujeres en edad reproductiva
durante el periodo 2012-2015, determiné que
las mujeres embarazadas tuvieron una tasa de
hospitalizacién asociada a influenza 3.4 veces
mas alta que aquellas no embarazadas (RR 3.4;
IC95% 2.4-4.7)°). Este riesgo de hospitalizacion
fue mayor conforme avanza la gestacion, con ta-
sas 2.5; 3.9 y 4.8 veces mas alta para el primer,
segundo y tercer trimestre respectivamente. En-
tre las mujeres embarazadas hospitalizadas por
influenza, la asociacién fue mayor con el virus
influenza A, RR 5.3 (IC95% 3.2-8.7) para el sub-
tipo HIN1 y RR 3.0 para el subtipo H3N2 (IC95%
1.8-5.0).

También se ha descrito un incremento de com-
plicaciones obstétricas asociadas a la infeccién
por influenza, incluyendo aborto, muerte fetal,
parto prematuro y bajo peso al nacer(. De
manera similar a los efectos maternos, la ma-
yoria de evidencia con relacion al impacto de la
infeccién por influenza en complicaciones obs-
tétricas proviene de trabajos realizados durante
o después de la pandemia por influenza A HIN1
de 2009.

Un analisis realizado por el CDC de EE.UU. para
evaluar desenlaces clinicos en gestantes y puér-
peras durante la pandemia por influenza A HIN1
2009, encontré que durante el periodo 2009-
2010 aquellas gestantes hospitalizadas con in-
fluenza severo y que dieron a luz durante dicha
hospitalizacién tuvieron mayor riesgo de dar a
luz bebés prematurosy con bajo peso al nacer?®.,
De manera similar, un estudio realizado en el
Reino Unido encontrd que las gestantes hos-
pitalizadas con infeccién por influenza A HIN1
durante la pandemia de 2009 tuvieron un ries-
go 3 veces mayor de parto prematuro (OR 3.1; IC
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95% 2.1-4.5)"7, Otro estudio realizado durante
la pandemia de 2009 en Noruega encontrd un
incremento de riesgo de muerte fetal en gestan-
tes con influenza (HR 1.91; IC 95% 1.07-3.41)19,
Adicionalmente, una revision sistematica y me-
taanalisis de estudios de cohorte encontré una
asociacion entre influenza y riesgo de mortinato
(RR 3.62; IC 95% 1.6-8.2), pero no identifico una
asociacion significativa con parto prematuro (RR
1.17; 1C 95% 0.95-1.45), muerte fetal (RR 0.93; IC
95% 0.73-1.18), pequefio para edad gestacional
(RR 1.10; IC 95% 0.98-1.24) y bajo peso al nacer
(RR 1.88; IC 95% 0.46-7.66). Sin embargo, el ana-
lisis de subgrupos si identifico una asociacién
con bajo peso al nacer para aquellos estudios
conducidos durante la pandemia H1N1 2009 (RR
2.28;1C95% 1.81-2.87)1".

Si bien la transmisién transplacentaria del virus
de influenza parece ser poco comun®, se ha
reportado una posible asociacion entre la infec-
cion por influenza y efectos adversos en el feto
en desarrollo. Un metaanalisis de estudios ob-
servacionales realizado en el Reino Unido reveld
una asociacion entre exposicion a influenza du-
rante el primer trimestre del embarazo y un ries-
go incrementado de anomalias congénitas (OR
2.00; IC 95% 1.62-2.48), defectos del tubo neu-
ral (OR 3.33; IC 95% 2.05-5.40), hidrocefalia (OR
5.74; 1C 95% 1.10-30.00), malformaciones cardia-
cas (OR 1.56; IC 95% 1.13-2.14), atresia/estenosis
de vélvula aodrtica (OR 2.59; IC 95% 1.21-5.54),
comunicacién interventricular (OR 1.59; IC 95%
1.24-2.14), labio hendido (OR 3.12; IC 95% 2.20-
4.42), anomalias del sistema digestivo (OR 1.72;
IC95% 1.09-2.68) y defectos de las extremidades
(OR 2.03; 1C 95% 1.27-3.27)".

V ACUNA CONTRA LA GRIPE

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) re-
comienda la vacunacién anual contra la gripe
estacional, la cual debe llevarse a cabo antes del
inicio de la temporada de actividad de influenza.
En zonas tropicales y subtropicales esta activi-
dad ocurre en diversos picos a lo largo del afio y,
por ello, la OMS recomienda la vacunacién antes
del periodo de mayor actividad de influenza®.
En el Perd, se recomienda la vacunacion contra
influenza durante los meses de Abril y Mayo, an-
tes del inicio de la temporada de invierno. Para
las gestantes, la OMS recomienda aplicar cual-
quiera de las vacunas inactivadas o recombinan-
tes que estén disponibles, en cualquier etapa del

embarazo. Las vacunas vivas atenuadas no es-
tan recomendadas para gestantes. En el Pery, el
esquema nacional de vacunacién incluye vacu-
nas inactivadas contra influenza y recomienda la
aplicacién en gestantes durante cualquier etapa
del embarazo®?.

Las vacunas contra la gripe estacional se desa-
rrollan en dos formulaciones: la formulacion tri-
valente incluye dos subtipos de virus influenza A
(H1y H3)y 1 virus de influenza B (linaje Yamaga-
ta o Victoria), mientras que la formulacion tetra-
valente incluye 2 virus de influenza Ay 2 virus de
influenza B (1 de cada linaje)™.

EFICACIA, EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA VA-
CUNA

La vacuna inactivada para influenza ha demos-
trado un efecto protector contra la infeccion y
hospitalizacién por influenza en gestantes3-%,
Un analisis combinado de 3 ensayos clinicos
realizados en Nepal (2011-2014), Mali (2011-
2014) y Sudafrica (2011-2013), evaluando la efi-
cacia de la vacuna inactivada trivalente para
influenza contra infecciéon confirmada por PCR
en gestantes, demostré una eficacia de 50% (IC
95% 32-63). La eficacia fue de 42% (IC 95% 12-
61) durante el embarazo y de 60% (IC 95% 36-
75) durante los primeros 6 meses postparto. El
efecto fue mayor durante el tercer trimestre del
embarazo, con una eficacia de 30% (IC 95% -2
a 52) en gestantes vacunadas antes de las 29
semanas, y de 71% (IC 95% 50-83) en gestantes
vacunadas en la semana 29 o posterior®3. Los
autores concluyen que la falta de significancia
estadistica para la eficacia en gestantes vacu-
nadas antes de la semana 29 podria deberse
a poder insuficiente del estudio para ese gru-
po. Adicionalmente, un andlisis combinado de
2 estudios de casos y controles realizados en
EE.UU. (temporadas 2010-2011 y 2011-2012)
y en Australia (temporadas 2010 y 2011), eva-
luando la efectividad de la vacuna inactivada
trivalente en gestantes, demostré también un
efecto protector contra infeccion por influenza
confirmada por PCR (OR 0.37; IC 95% 0.23-0.61)
24, Un estudio de casos y controles que incluyo
gestantes de 4 paises (Canada, EE.UU., Israel,
Australia) durante el periodo 2010-2016 identi-
ficd que la vacuna contra influenza durante la
gestacién tuvo una efectividad de 40% (IC 95%
12-59) contra la hospitalizaciéon por influenza
confirmada por PCR®),
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Por otra parte, la vacuna inactivada para influen-
za durante el embarazo ha demostrado reducir
el riesgo de infeccion y hospitalizacion por in-
fluenza en lactantes menores de 6 meses, pero
dicha proteccion pareciera estar limitada a los
primeros 3-4 meses de vida®® 2%, Considerando
que los lactantes no son candidatos para reci-
bir la vacuna de influenza antes de los 6 meses
de edad segun las recomendaciones actuales,
existiria un posible periodo de vulnerabilidad a
influenza entre los 4 a 6 meses de vida.

El analisis combinado de 3 ensayos clinicos reali-
zados en Nepal, Maliy Sudafrica descrito previa-
mente®?, encontré que la vacuna inactivada tri-
valente para influenza administrada durante el
embarazo tuvo una eficacia de 35% (IC 95% 19-
47) contra infeccién confirmada por PCR en los
lactantes hasta los 6 meses de edad. Esta pro-
teccion significativa estuvo restringida a los pri-
meros 4 meses de vida, con eficacia de 56% (IC
95% 28-73) para los primeros 2 meses de vida,
39% (IC 95% 11-58) entre 2 y 4 meses de vida, y
19% (-9 a 40) entre 4 y 6 meses de vida. Adicio-
nalmente, la eficacia fue similar en lactantes na-
cidos de madres vacunadas antes o después de
la semana 29 de gestacion (34% [IC 95% 12-51]
vS. 35% [IC 95% 11-52]). En este andlisis combina-
do no se encontré asociacién entre vacunacion
materna y bajo peso al nacer, mortinato, parto
pretérmino y pequefio para edad gestacional.
Adicionalmente, en un estudio de casos y con-
troles realizado en EE.UU. se encontré que la va-
cunacion contra influenza durante el embarazo
tuvo una efectividad de 34% (IC 95% 12-50) con-
tra las visitas a emergencia u hospitalizaciones
por infeccion confirmada por PCR en lactantes
menores de 6 meses de edad. Esta efectividad
fue de 17% (IC 95% -15 a 40) cuando la vacuna-
cion ocurrié durante el primer o segundo tri-
mestre del embarazo, y de 52% (IC 95% 30-68)
cuando la vacunacion ocurrié durante el tercer
trimestre. Asimismo, la efectividad fue mayor
para aquellos lactantes menores de 3 meses de
edad (53%; IC 95% 30-68).

Los estudios han reportado resultados general-
mente favorables con relacién al efecto de las
vacunas inactivadas contra las complicaciones
obstétricas por influenza. Un metaanalisis de 7
estudios encontré que las gestantes vacunadas
para influenza durante su embarazo tuvieron un
riesgo disminuido de mortinato (RR 0.73; IC 95%
0.55-0.96), pero no encontraron diferencias en
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el riesgo de aborto espontaneo (RR 0.91; IC 95%
0.68-1.22)@7, Otros estudios de cohorte reali-
zados en EE.UU. y Canada han demostrado una
asociacién entra la vacunacién materna contra
influenza durante el embarazo y una tasa menor
de parto prematuro, bajo peso al nacery peque-
fio para edad gestacional@3 2829,

También se ha estudiado si las vacunas con-
tra influenza durante el embarazo tienen efec-
tos negativos en los nifios antes o después del
parto, demostrandose un perfil de seguridad
favorable. Un estudio de cohorte realizado en
Canada durante el periodo 2010-2016 evalué si
la vacunacion contra influenza durante el emba-
razo tenia asociacién con efectos adversos de
salud durante la nifiez temprana. Luego de un
promedio de seguimiento de 3.6 afios, el estudio
no encontré asociacién significativa entre la va-
cunacion materna durante la gestacion y el de-
sarrollo de asma infantil, neoplasias, pérdida de
la visién o audicién, infecciones durante la nifiez
temprana, o incremento en el uso de los servi-
cios de urgencias u hospitalizacién®?. Otro estu-
dio de cohorte realizado en Dinamarca evaluan-
do lactantes nacidos en el periodo 2009-2010
encontro que la administracion de la vacuna mo-
novalente contra la influenza A(H1N1)pdm09 du-
rante el primer trimestre no tuvo asociacion sig-
nificativa con malformaciones congénitas (POR
1.21; 1C 95% 0.60-2.45), parto prematuro (POR
1.32; IC 95% 0.76-2.31) o pequefio para edad
gestacional (POR 0.79; IC 95% 0.46-1.37). La ex-
posicién a la vacuna durante el segundo o tercer
trimestre tampoco tuvo asociacién significativa
con parto prematuro (POR 1.00; IC 95% 0.84-
1.17) o pequefio para edad gestacional (POR
0.97; IC 95% 0.87-1.09)G", Una revisidon sistema-
tica y metaanalisis no encontro asociacién entre
vacunacién materna contra influenza durante la
gestacion en cualquier trimestre y malformacio-
nes congénitas (OR 0.96; IC 95% 0.86-1.07). Tam-
poco se observo una asociacion para gestantes
vacunadas durante el primer trimestre (OR 1.03;
IC 95% 0.91-1.18)32, Otra revision sistematica en-
contré un efecto protector de la vacuna contra
influenza durante el embarazo con relacién al
parto pretérmino (OR 0.87; IC 95% 0.78-0.96) y
el bajo peso al nacer (OR 0.82; IC 95% 0.76-0.89).
Asimismo, no encontrd una asociacion significa-
tiva entre malformaciones congénitas (OR 1.03;
IC 95% 0.99-1.07), pequefio para edad gestacio-
nal (OR 0.99; IC 95% 0.94-1.04), y mortinato (OR
0.84; 1C 95% 0.65-1.08)¢3.
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CONCLUSION

El embarazo y puerperio constituyen etapas de
mayor riesgo de complicaciones asociadas a
la infeccion por influenza, tanto para la madre
como para el nifio(a) por nacer. La principal he-
rramienta de prevencion contra la infeccion y
sus complicaciones en este grupo poblacional
es la vacuna inactivada contra influenza. Esta
vacuna ha demostrado ser eficaz y segura, por
lo que es responsabilidad de todo el personal de
salud el fomentar su aplicacién y trabajar para
lograr coberturas de vacunacion optimas en la
poblacion.
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