Lima, setiembre de 2021

SERIE NOTA TECNICA COVID-19 N° 09-2021

Efectividad y seguridad de
vacunas contra COVID-19 en
gestantes con mas de 12
semanas de gestacion

Nota técnica

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA




UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Anadlisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacién de Evidencias
en Salud Publica
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POBLACION: Gestantes con mas de 12 semanas de gestacion

TECNOLOGIA: Vacunas para COVID-19: AZD1222 (AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Janssen), BBIBP-
CorV (Sinopharm) y BNT162b2 (Pfizer/BioNTech).

FECHA: setiembre 2021

|ANTECEDENTES |

El presente informe se efectla en atencion a la solicitud de la jefatura del INS. El objetivo del presente
informe es describir la evidencia cientifica publicada respecto a la efectividad y seguridad de vacunas contra

COVID-19 en gestantes con mas de 12 semanas de gestacion.

ANALISIS

INTRODUCCION

Los cambios fisiolégicos causados por el embarazo hacen que la gestante tenga una mayor propension a
hacer una infeccion por SARS-CoV-2 grave y complicaciones (1,2). A pesar de que las mujeres
embarazadas con infeccion por SARS-CoV-2, que asisten o ingresan en los hospitales por cualquier motivo,
tienen menos probabilidades de manifestar sintomas como fiebre, disnea y mialgia, es méas probable que
ingresen en la unidad de cuidados intensivos o necesiten ventilacién invasiva en comparacion con las
mujeres no embarazadas en edad reproductiva (2,3). Debido a que las gestantes fueron excluidas de los
ensayos clinicos de pre-autorizacién, los datos sobre la eficacia y seguridad de las vacunas contra COVID-
19 durante el embarazo son limitados (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la actualizacion del 29 de julio de 2021 de su informe
sobre la seguridad de las vacunas contra la COVID-19, no recomienda realizar pruebas de embarazo antes
de la vacunacion, ni retrasar o interrumpir la gestacion a causa de la vacunacion. También, indican que la
vacunacion con cualquiera de los productos de vacuna que han sido evaluados por el Grupo Asesor
Estratégico de Expertos en Inmunizacion (SAGE) de la OMS se puede ofrecer a las mujeres que estan en
dando de lactar (4). El Servicio Nacional de Salud (NHS, por sus siglas en inglés) del Reino Unido, en la
actualizacion del 12 de agosto, sugiere que las gestantes pueden ser inmunizadas con las vacunas de los
laboratorios Pfizer/BioNTech o Moderna debido a que son las que se han utilizado mas ampliamente
durante el embarazo en otros paises y no se han identificado problemas de seguridad. Asi mismo, en el caso
de que la gestante haya recibido la primera dosis de la vacuna AstraZeneca y no haya tenido efectos
secundarios graves, debe recibir la segunda dosis de esta misma vacuna (5). No mencionan restricciones de
acuerdo a la edad gestacional. El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados

Unidos (EE.UU.), en la actualizacion del 11 de agosto, recomendd la vacunacion contra la COVID-19 en

2


mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/

UNAGESP

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Anadlisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

gestantes basados en la ausencia de problemas de seguridad en estudios con animales gestantes o sus bebés
con las vacunas de Moderna, Pfizer-BioNTech o Janssen antes o durante el embarazo. Asi como en los
primeros reportes de efectividad de cohortes de seguimiento de gestantes vacunadas en Israel (6,7) y de
reporte de eventos adversos de tres sistemas de monitoreo de seguridad implementados para recopilar
informacidn sobre la vacunacion COVID-19 durante el embarazo en EE.UU (8).

La presente nota técnica tiene como objetivo describir la evidencia publicada respecto a la efectividad y
seguridad de las vacunas contra COVID-19, con autorizacion de emergencia en el Perd, en gestantes con
mas de 12 semanas de gestacion.

METODOS

Se realizd una basqueda sistematica hasta el 13 de agosto de 2021 en las bases de datos cientificas
MEDLINE/PubMed, EMBASE/Ovid, LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS), L.OVE/Epistemonikos
y medRxiv (un servidor de distribucién de manuscritos aln no publicados, sin certificacion de revision por
pares) incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado (Tesauros) segln cada base de datos
para “vacuna COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “gestante”, “edad gestacional” y los nombres de cada vacuna
con aprobacién de emergencia en Per( por parte de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y

Drogas (DIGEMID) (9). Se considerd la siguiente estructura PICO para las blsquedas:

P Gestante con mas de 12 semanas de gestacion

Vacunas con aprobacién de emergencia en PerU:
1. Vacuna desarrollada por Pfizer/BioNTech: BNT162b2 o Tozinameran o
Comirnaty
| 2. Vacuna desarrollada por Sinopharm: BBIBP-CorV
3. Vacuna desarrollada por Astrazeneca, denominada AZD1222 o0 ChAdOx1 nCoV-
19 o Covishield
4. Vacuna desarrollada por Janssen: Ad26.COV2.S

O - Eficacia, efectividad y seguridad

Se incluyeron estudios de cohorte publicados o en etapa de pre-impresion (manuscritos no certificados por
una revisién por pares) que reporten resultados para al menos uno de los desenlaces de eficacia en gestantes
con mas de 12 semanas de gestacion. Se consideraron publicaciones en idioma: inglés, espafiol o portugués.

Se excluyeron estudios realizados en animales. La seleccion de los estudios y extraccion de los datos no

fue pareada. No se hizo evaluacion de riesgo de sesgo de las publicaciones incluidas.
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RESULTADOS

De los estudios recuperados en las bases de datos consultadas, inicamente se identificaron 06 estudios de
cohorte que incluyeron gestantes vacunadas con BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) desde el primer trimestre.
No se identificaron estudios en gestantes vacunadas con BBIBP-CorV (Sinopharm), ChAdOx1 nCoV-19
(AstraZeneca) ni Ad26.COV2.S (Janssen).

A continuacion, se detallan las caracteristicas de los estudios recuperados que en la Tabla 01.

Tabla 01. Caracteristicas de los estudios que evaltan efectividad y/o seguridad de la vacunacién con

BNT162b2 a gestantes
Grupo de Tiempo de
Estudio Lugary exposicion y Egad Ed"’.ld seguimiento Desen_laces
fecha (afios) gestacional . medidos
control (dias)
Goldhstein Israel 7530 gestantes | Media+ DE |- <14 semanas: | Mediana (RIC): | Incidencia de
2021© (Maccabi) | vacunadas y | 31,1+4,9 21% 37 (21-54) para | infeccion a los 28
Cohorte 19/12/2020 | 7530 no -14 - 26 | ambos grupos. dias, eventos
retrospectiva a vacunadas semanas: 46% adversos y efectos
28/02/2021 | emparejadas” - >27 semanas: sobre la gestacion.
33%
Balicer 2021 ™ | Israel 10 861 | Media: 30 - 1° trimestre: | Hasta 7-56 dias | Efectividad de la
Cohorte (Clalit) gestantes 26% después de la | vacuna (EV)
retrospectiva 20/12/2020 | vacunadas y | Mayores de | - 2° trimestre: | segunda dosis
(Pre-impresion) | a 10 861 no | 16 afios 48%
03/06/2021 | vacunadas - 3° trimestre:
emparejadas™ 26%
Shimabukuro EE.UU 35 691 | 16 a54 afios |- <14 semanas: | Seguimiento Eventos adversos
2021 ® 14/12/2020 | gestantes y no 28.8% programado  en
Cohorte a gestantes -14-28 puntos de tiempo
prospectiva 28/02/2021 | registradas en semanas: designados de 10
uno de los tres 43.6% a 12 semanas de
sistemas  de ->28 semanas: | diferencia.
control de la 25%
seguridad de
vacunas®
Collier 2021 19 | EE.UU 103 mujeres: 18 a45afios | - 1° trimestre: | Mediana (RIC): Respuesta
Cohorte Diciembre -Gestante: 30 17% -Gestante: inmunoldgica
prospectiva 2020 a abril | -Lactancia: 16 - 2° trimestre: | 21 (14-36)
2021 -No gestante: 50% -Lactancia:
57 - 3° trimestre: | 26 (19-31)
(56 recibieron 33% - No gestante: 21
BNT162b2 y (17-27)
47  mRNA-
1273)
Gray 2021 @V EE.UU 131 mujeres: Media £+ DE | Media: 232 | -VO  (en  la | Respuesta
Cohorte 17/12/2020 | -Gestantes: 84 | -Gestante: semanas primera dosis) inmunoldgica
prospectiva a -Lactancia: 31 | 34.1+3.3 -1°  trimestre: | -V1 (en la
02/03/2021 | -No gestante: | -Lactancia: 11 (13%) segunda  dosis/
16 346+2.6 -2°  trimestre: | perfil "principal™)
-No 39 (46%) -V2 (2-6 semanas
gestante: -3°  trimestre: | después de la
38.4+8.3 34 (40%) segunda
dosis/perfil  de
"refuerzo™)
- En el parto.
Zauche 2021 ™2 | EE.UU 2456 gestantes | -30-34 afios: | -Pre Riesgo
Cohorte 14/12/2020 | en el registro | 49,1% concepcion: acumulado de
retrospectiva a V-safe con al | -35-39 afios: | 280 - aborto espontaneo
03/04/2021 | menos una | 28,2% -1°  trimestre
(Pre-impresion) dosis de =2 - <14
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vacuna semanas): 1
ARNmM antes 230

de la -2°  trimestre
concepcién o =14 - <20
antes de las 20 semanas): 846
semanas  de
gestacion y
que no
informaron
una pérdida de
embarazo
antes de
completar las
6 semanas.
DE: Desviacién estandar, RIC: rango intercuartilico, EV: Efectividad de la vacuna definida como uno menos el riesgo relativo

* Se emparejaron 1:1 con las mujeres no vacunadas por edad, edad gestacional, area residencial, subgrupo de poblacion, paridad y
estado de vacunacion contra la influenza.

™ Se emparejaron de acuerdo a la edad, trimestre de embarazo, el area de vida geoestadistica, sector poblacional, recuento de
vacunas contra la influenza en los ultimos 5 afios y existencia factores de riesgo para COVID-19 grave.

* Los datos se tomaron de los Sistema de control de seguridad de vacunas: Sistema de Vigilancia “v-safe after vaccination health
checker”, el registro “v-safe pregnancy” y el Sistema de Reporte de Eventos adversos asociados a la vacuna (VAERS)

“ Una de las gestantes recibio la vacuna de Ad.26.COV2.S (Janssen), 12 recibieron la vacuna de ARNm 1273 (Moderna) y 127
fueron vacunadas con BNT162b2 (Pfizer-BioNTech).

Efectividad de la vacuna para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio
Goldshtein et al., (6) reportaron que entre las gestantes, la recepcion de la vacuna BNT162b2 se asocié con
un menor riesgo de infeccion incidente por SARS-CoV-2 frente a la no recepcion de la vacuna ya que se
hall6 un hazard ratio ajustado (HRa) para la infeccion incidente por SARS-CoV-2 de 0.22 (IC 95%: 0.11-
0.43) en las gestantes vacunadas en comparacion con las no vacunadas. A los 28 dias, cuando 4 788 mujeres
(63,6%) permanecieron en seguimiento en cada grupo, el nimero acumulado absoluto de eventos fue de
109 en el grupo vacunado y 158 en el grupo no vacunado, y la diferencia en las tasas de incidencia
acumuladas fue del 0,80% (IC 95%: 0,47% -1,13%), con tasas de incidencia acumuladas del 1,55% (IC
95%: 1,26% -1,84%) entre las mujeres vacunadas y del 2,34% (I1C 95%: 1,98% - 2,71%) entre las mujeres
no vacunadas.

Balicer et al., (7) reportaron que la efectividad de la vacuna (EV: 1 — riesgo relativo) estimada para las
infecciones documentadas fue del 67% (IC 95%: 40% - 84%) a los dias 14 - 20 después de la primera dosis,
71% (33% - 94%) a los dias 21-17 después de la primera dosis, y 96% (89% -100%), a los dias 7 -56
después de la segunda dosis.

Efectividad de la vacuna para prevenir enfermedad sintomatica

Goldhstein et al., (6) informaron que, entre las pacientes infectadas, se documentd la presencia de sintomas
en 105 (89%) y 179 (89%) de las gestantes vacunadas y no vacunadas; respectivamente. Entre las
infecciones confirmadas, no se observaron diferencias significativas en la proporcién de pacientes
sintomaticas, con un 83,8% frente a un 83,2% en los grupos vacunados y no vacunados; respectivamente
(p=>0,99).
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Balicer et al., (7) informaron que la EV estimada para la infeccidn sintomética fue del 66% (IC 95%: 32%-
86%) a los dias 14 - 20 después de la primera dosis, 76% (30% - 100%) a los dias 21-17 después de la
primera dosis, y 97% (91% -100%), a los dias 7 - 56 después de la segunda dosis.

Efectividad de la vacuna para prevenir hospitalizacion

Goldshtein et al., (6) informaron que la tasa observada de hospitalizaciones relacionadas con el SARS-
CoV-2 fue del 0,2% entre el grupo vacunado frente al 0,3% entre el grupo no vacunado.

Balicer et al., (7) informaron que la EV para la hospitalizacion relacionada con COVID-19 fue del 89%
(43% -100%) a los dias 7- 56 después de la segunda dosis.

Inmunogenicidad

Collier et al., (10) reportaron que, en una pequefia muestra elegida por conveniencia, las vacunas de ARNm
de COVID-19 fueron inmunogénicas en gestantes y mujeres en periodo de lactancia. Entre las mujeres
embarazadas, la mediana del titulo de anticuerpos de unién fue 27 601 después de la vacunacion y 1321
después de la infeccion. La mediana de titulos de neutralizacion de SARS-CoV-2 (NT50) del pseudovirus
en las mujeres vacunadas no embarazadas (901), embarazadas (910) y lactantes (783) fue mas alta que los
titulos previos a la vacunacién (20).

Gray et al., (11) reportaron gue los titulos de anticuerpos inducidos por la vacuna fueron equivalentes en
gestantes (mediana 5.59, RIC: 4,68-5,89) y mujeres en lactancia (mediana 5,74; RIC: 5,06-6,22) en
comparacion con mujeres no embarazadas (mediana 5,62; RIC: 4.77-5.98, P: 0.24). Todos los titulos fueron
significativamente mas altos que los inducidos por la infeccion primaria por SARS-CoV-2 durante el
embarazo (p <0,0001).

Anticuerpos de union y neutralizacién en la sangre del cordon y leche materna

Collier et al., (10) utilizaron nueve muestras pareadas de sangre del cordéon umbilical materno e infantil
para evaluar la transferencia transplacentaria de anticuerpos neutralizantes y de unién provocados por la
vacuna. La mediana de los titulos de anticuerpos 1gG de unién a RBD en suero materno en el momento del
parto fue de 14 953 en comparacion con 19 873 en la sangre del cordon umbilical. La mediana de NT50
materna en el momento del parto fue de 1016 en comparacion con 324 en la sangre del cordén umbilical.
Gray et al., (11) evidenciaron que los anticuerpos generados por la vacuna estaban presentes en todas las
muestras de sangre del cordon umbilical y leche materna. Los titulos de anticuerpos neutralizantes fueron
mas bajos en el cordén umbilical que en los sueros maternos, aunque este hallazgo no alcanz6 significacion
estadistica (Sueros maternos: mediana 104,7; RIC: 61,2-188,2; sueros del cordén umbilical mediana 52,3;
RIC: 11,7-69,6; P: 0,05). La segunda dosis de vacuna (dosis de refuerzo) aumenté la IgG, pero no la IgA,

en la sangre maternay la leche materna. No se observaron diferencias en la reactogenicidad entre los grupos.

Efectividad de acuerdo a las variantes de preocupacion (VOC) del SARS-CoV-2


mailto:unagesp@ins.gob.pe
http://www.ins.gob.pe/

UNAGESP
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD Unidad de Analisis y

Centro Nacional de Salud Publica Generacién de Evidencias
en Salud Publica

Collier et al., (10) reportaron gue en una pequefia muestra elegida por conveniencia, las vacunas de ARNm
de COVID-19 indujeron respuestas inmunitarias contra las variantes del SARS-CoV-2. Las respuestas de
los anticuerpos de unién fueron comparables con las proteinas RBD de tipo salvaje USA-WAL1/2020 y
B.1.1.7 (Alpha) en mujeres no embarazadas, embarazadas y lactantes y en muestras de cordon de lactantes,
pero fueron menores para la proteina RBD de B.1.351 (Beta). La mediana del titulo de anticuerpos
neutralizantes en mujeres no embarazadas, embarazadas y lactantes fue 3,5 veces menor para la variante
B.1.1.7 (Alpha) y 6 veces menor para la variante B.1.351 (Beta) que para USA-WA1/2020. No hubo
diferencias en las respuestas de células T especificas (células T CD4, células T de memoria central CD4,
células T CD8T o células T de memoria central CD8) sobre estas variantes.

Balicer et al., (7) reportaron que estos resultados reflejan la VE principalmente contra la cepa de referencia
original SARS-CoV-2 y la variante B.1.1.7 (Alpha), que fueron las cepas dominantes que circularon en
Israel durante el periodo de estudio.

Término de gestacién y efectos en el recién nacido

Goldshtein et al., (6) indicaron gque, durante el periodo de seguimiento del estudio, 1 387 (18,4%) de las
mujeres vacunadas 'y 1 427 (18,9%) de las no vacunadas llegaron al final del embarazo. No hubo diferencias
notables entre los grupos vacunados y no vacunados con respecto a la pre-eclampsia, restricciéon del
crecimiento intrauterino, peso al nacer, abortos, mortinatos, muerte materna o embolia pulmonar.

Gray et al., (11) reportaron que 13 participantes tuvieron su parto durante el periodo de estudio, las 13
fueron vacunadas en el tercer trimestre. Solo una participante, a los 17 dias después de la primera dosis de
la vacuna, inici6 con trabajo de parto prematuro espontaneo a las 35 semanas de gestacion.

Zauche et al., (12) en un articulo en pre-impresion, reportaron que entre 2 456 gestantes que recibieron una
vacuna de ARNm COVID-19 (ARNm 1273 o BNT162b2) antes de la concepcion (30 dias antes del primer
dia del tltimo ciclo menstrual o 14 dias después) o antes de las 20 semanas de edad gestacional y que habian
completado al menos las 6 semanas de gestacion, el riesgo acumulado de abortos espontaneos (AE) entre
las 6 y 19 semanas de gestacion fue del 14,1% (IC 95%: 12,1 - 16,1%). Utilizando la estandarizacién por
edad directa para la poblacién de referencia seleccionada, el riesgo acumulado estandarizado por edad de
AE fue del 12,8% (IC 95%: 10,8-14,8%). De las participantes que tuvieron AE entre las semanas 6 y 19
de gestacion, 33 (20%) tenian antecedente de un AE previo y 26 (15.8%) de 2 a mas AE. Las cifras de AE
reportadas estarian dentro de lo esperado en la frecuencia de AE en la poblacién general, en la cual los AE
ocurren en 11 a 16% de los embarazos clinicamente reconocidos, siendo mas frecuente durante el primer

trimestre.

Eventos adversos

Goldshtein et al., (6) reportaron que 68 mujeres vacunadas durante el embarazo notificaron eventos
adversos posiblemente relacionados con la vacuna. Tres de estas mujeres también se infectaron con SARS-
CoV-2 cerca de la vacunacion; una revisién manual de sus sintomas indicé que era méas probable que

estuvieran asociados con la infeccion que con la vacuna. Ninguno de los informes indico fiebre prolongada
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0 reacciones adversas graves. Las molestias reportadas con mayor frecuencia fueron dolor de cabeza (n=10;
0,1%), debilidad general (n=8; 0,1%), dolor de estdmago (n=5; <0,1%), dolor no especificado (n=6;
<0,1%), mareos (n=4; <0,1%) y erupcién cutanea (n=4; <0,1%). Tres pacientes informaron ardor en los
0jos 0 Vision borrosa; todos los sintomas duraron menos de 1 dia.

Shimabukuro et al., (8) reportaron que el dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga, dolor de cabeza y mialgia
fueron las reacciones locales y sistémicas méas frecuentes después de cualquiera de las dosis de ambas
vacunas y se notificaron con mayor frecuencia después de la dosis 2 para ambas vacunas. La temperatura
medida por el participante en 38 °C o superior fue informada por menos del 1% de los participantes el dia
1 después de la primera dosis y por el 8% después de la segunda dosis para ambas vacunas. Las mujeres
embarazadas no informaron tener reacciones graves con mas frecuencia que las mujeres no embarazadas,
excepto las nauseas y los vomitos, que se informaron con una frecuencia ligeramente mayor solo después
de la segunda dosis.

Collier et al., (10) reportaron que después de la segunda dosis, 27 mujeres no embarazadas (52%), 4
embarazadas (14%) y 7 mujeres en lactancia (44%) informaron presentar fiebre. No se observaron eventos

adversos graves o complicaciones del embarazo o neonatales.

CONCLUSIONES

- Los resultados de los estudios observacionales de vacunacion en gestantes, que incluyeron a
participantes desde el primer trimestre de gestacién, reportan la disminucién de la incidencia de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio en las gestantes vacunadas en comparacion
a las gestantes no vacunadas.

- Los niveles de anticuerpos neutralizantes generados por la vacunacion en gestantes y mujeres en
lactancia fueron similares a los alcanzados en mujeres no embarazadas en edad reproductiva.

- Losanticuerpos producidos por la gestante, posterior a la vacunacién, podrian ser transmitidos por
el cordon umbilical y la leche materna.

- En relacion a las variantes de preocupacion (VOC), la respuesta neutralizante de los anticuerpos
generados posterior a la vacunacion de las gestantes fue menor frente a las variantes B.1.1.7 (Alpha)
y B.1.351 (Beta) en comparacion a la actividad neutralizante frente al tipo salvaje del SARS-CoV-
2.

- En relacion a los efectos de la vacuna COVID-19 sobre complicaciones de la gestacion, no hubo
diferencias entre el grupo de gestantes vacunadas y no vacunadas.

- Unestudio, en pre-impresion, reportd que en gestantes entre 6 y 19 semanas de gestacion vacunadas
con vacuna de ARNm COVID-19 (ARNm 1273 o BNT162b2) el riesgo acumulado de abortos
espontaneos (AE) fue de 14.1%. De las 165 participantes que presentaron un AE, 33 (20%) tenian
antecedente de un AE previo y 26 (15.8%) de 2 a méas AE. Segun los autores, estos resultados
estarian dentro del rango de abortos espontaneos que ocurren en poblacion general (11-16%), lo

cual se produce principalmente en el primer trimestre de gestacion
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- Sobre los eventos adversos, se presentaron con mayor frecuencia después de la segunda dosis

siendo todos leves, no se reportd ningln evento adverso grave.
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