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Vacunas en el Recién Nacido Prematuro

Introduccion

Se considera que un Recien Nacido (RNP) es prematuro cuando nace antes de la semana 37
de embarazo. Se caracteriza entre otras cosas porque tiene una morbilidad y una mortalidad
elevada en relacion con los RN a término (RNT), y las infecciones son las patologias mas
prevalente. La explicacion a esta situacion se debe a su inmaduro sistema inmunolégico que
les hace tener respuestas débiles a las agresiones infecciosas. Esta misma respuesta
inmunolégica inmadura hace que las vacunaciones de los RNP en especial el grupo de los
grandes prematuros, incluyendo en este grupo a los menores de 32 semanas de gestacion, y
especialmente a los menores de 28 semanas, deban ser considerados de forma individualizada

a la hora de ser iniciado su calendario vacunal.

Antecedentes

Pocos autores se han ocupado de evaluar la respuesta inmunogénica frente a las
vacunaciones de los RNP y los escasos estudios realizados, se limitaban a enfermedades
concretas, hepatitis B (HB) y pocas mas. La doctrina habitual es todavia en muchas Unidades
de Neonatologia, la de vacunar a estos RN mas en funcion de su peso que a su edad
cronoldgica como se hace en los RNT. Esto crea todavia en la actualidad, retrasos importantes
en la inmunizacion de enfermedades que pueden ser de gran importancia y gravedad para
estos nifios, la tos ferina y las infecciones invasivas por Haemophilus influenzae, Sterptococcus
pneumoniae y Neisseria meningitidis, infecciones que cuando las sufren lactantes de estas
edades, pueden condicionar graves secuelas y una no despreciable mortalidad.

La problematica y el interés de la vacunacion de los RNP se ve incrementado por la cada vez
mayor incidencia de RN que nacen antes de la fecha de finalizacion del embarazo, se calcula

que la cifra de partos prematuros esta en torno al 0.8-1% de todos los partos; la situacion
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laboral de la mujer, la drogadiccion, la tardia edad de inicio de la maternidad etc., son causas
del aumento de partos prematuros y por otra parte, la mejora y cada vez mayor implantacion de
las técnicas de reproduccion asistida, lo que condiciona un incremento sustancial del nimero
de embarazos mdltiples . Otro factor que contribuye a que haya mas nifios prematuros que
llegan a la edad de iniciar su calendario de inmunizaciones, es la mejora de las atenciones
médicas de los RNP, muchos de los cuales hace pocos afios hubiese sido impensable que
pudieran sobrevivir y hacerlo en muchas ocasiones en unas excelentes condiciones de vida. El
tratamiento con esteroides a la madre en peligro de iniciar su parto prematuramente, y las
medidas de profilaxis infecciosa para la mujer embarazada hacen que grandes prematuros con
edades gestacionales menores de 28 semanas, atendidos con las modernas técnicas de
asistencia respiratoria, puedan sobrevivir y llegar a edades en las que deben ser vacunados, en

muchas ocasiones sin haber sido dados de alta de la Unidad de Neonatologia.

Respuesta del RNP a las vacunaciones

La situacion de “inmunodepresion fisiolégica” que estos RN tienen condiciond la idea, de que la
respuesta a las vacunaciones de estos nifios era mediocre y en ocasiones marcadamente
insuficiente. Esta supuesta falta de respuesta inmunolégica a los antigenos vacunales,
sustentaba la teoria de que a los RNP se les debia vacunar cuando alcanzasen una edad y un
peso adecuado. Esto condiciona en muchos casos, un retraso del inicio de la vacunacion hasta
los 6 meses. A medida que se inician los estudios de respuesta vacunal de RNP en los afios
1980-1990, analizando la respuesta a la vacunacion frente a la hepatitis B, se ve que la
respuesta anticorpal es suficiente y que los titulos de anticuerpos aun siendo menores
bastaban para condicionar una proteccion tras la vacuna. A la vista de estos resultados se
comienza a difundir la teoria de que los nifios RNP deben ser vacunados segun su edad
cronoldgica. Mas adelante los estudios con vacuna de H. influenzae, constatan que la
respuesta a vacunas conjugadas también es eficaz y que a pesar de que la magnitud de los
titulos alcanzados no es similar a la que consiguen los RNT, es suficiente y demostrandose que
los RNP adquieren como los a término, memoria inmunologica.

En la actualidad ya existen estudios definitivos bien estructurados y con nimero de nifios
suficientes, que demuestran que la respuesta inmunoldgica de los RNP a las vacunas del
calendario es suficiente para protegerlos. Queda en el aire la necesidad o no de que los nifios
prematuros o algun subgrupo de ellos, en especial los menores de 28 semanas, deban recibir
dosis adicionales de algin antigeno. De lo que no hay duda y toda la comunidad pediatrica es
unanime, en que deben ser vacunados de acuerdo a su edad gestacional, siendo un riesgo
innecesario que se retrase la vacunacion, incluso si el nifio no ha sido dado de alta de
Neonatologia. Es necesario que no precisae tratamiento continuado por una infeccion grave,
una enfermedad metabdlica o esta inestable desde el punto de vista metabdlico cardiaco o
respiratorio, y presente una recuperacion progresiva de su situacion clinica y su curva

pondoestatural.
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Las situaciones concretas que pueden condicionar una respuesta disminuida a los antigenos
vacunales son: Las Inmunoglobulinas (Ig) maternas presentes en le RNP; la situacién
nutricional del RNP y el tratamiento prolongado con esteroides

La presencia de anticuerpos maternos transmitidos pasivamente puede interferir con la
respuesta vacunal en los RNP, aunque no es una respuesta homogénea. El hecho de que el
pretérmino tenga una cantidad menor de Ig adquirida pasivamente puede ser un factor positivo.
El uso de esteroides de forma prolongada para el tratamiento de la displasia broncopulmonar
ha condicionado una respuesta inmunoldgica disminuida frente a otros RN de caracteristicas
similares que no los habian recibido. También la situacién nutricional del RNP condicionara una
mayor 0 menor respuesta a las vacunaciones en RNP con un déficit pondo-estatural, este
factor no es una variable fuerte como la edad de gestacién, pero puede tener su importancia
en la respuesta inmunolégica del RNP.

Un problema afiadido se plantea con la administraciéon simultanea de los antigenos vacunales
del calendario vacunal, dificil por el nUmero de pinchazos necesarios y la reducida superficie
corporal disponible en estos RN. Las soluciones vienen dadas por diferir alguna de las

vacunas, o por lo que es mas adecuado, el uso de preparados vacunales combinados.

Andlisis de las distintas vacunas en el RNP

Vacuna Hepatitis B (HB)

Se trata de una vacuna con una gran seguridad y eficacia en el RNP. Se ha comprobado su
excelente inmunogenicidad en el nifio pretérmino con peso superior a 2.000 gr, y no tan
inmunoégena cuando se vacuna a nifios de peso inferior. Para la administracion de esta vacuna
existen diferentes alternativas segun el peso del RN, su edad gestacional, y la situacion de la
madre con respecto a la HB (Tabla 1)

Tabla 1 vacunacion del RNP segun “status” HB materno

edad adecuada
HBs Ag madre | peso RN de vacunacion
Positivo * cualquiera 1% dia de vida®
negativo < 2.000 gr 2 meses
negativo > 2.000 gr RN 6 2 meses
Desconocido *° | cualquiera 1° dia de vida

HBsAG= antigeno de superficie de la Hepatitis B
1- Administrar gammaglobulina especifica junto a vacuna en las
primeras doce horas de vida
2- Sila madre es estudiada en el post-parto y es positiva afladir gammaglobulina en los
7 primeros dias de vida

3- Sino se puede hacer analitica materna, vacunar a las doce horas de vida
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4- Control seroldgico si la madre es HBsAg +

No hay unanimidad en el esquema vacunal ni en el nUmero de dosis a seguir con esta vacuna.
Las pautas correctas son 0-1-6 meses, 2-4-6 meses, y 0-2-6 meses siendo importante que la
tercera dosis no se administre antes de los seis meses. Tampoco hay unanimidad sobre la
administracion de una dosis adicional, podria ser una medida prudente, vacunar con una cuarta
dosis en el segundo afio de vida, en especial si la primera dosis se administra antes de los dos

meses de vida y con un peso del nifio en el momento de la vacunacion inferior a 2.000 gr.

Vacuna BCG

Tradicionalmente esta vacuna ha estado contraindicada en los RN que no alcanzaban los 3 Kg
de peso. La razon por tanto, de no vacunar a los RNP se debe a que la respuesta a esta
vacuna seria muy débil o no se produciria respuesta. Hay datos contradictorios sobre la
respuesta vacunal a la BCG por parte de los RNP. Si estos tienen una edad gestacional
superior a las 32 semanas pueden ser vacunados al nacimiento y la respuesta sera similar a
los nacidos a término. Si los RNP son de edad gestacional menor a las 32 semanas, la
vacunacioén se debe diferir una semana siempre que el riesgo de exposicion a la infeccion
tuberculosa sea alto. Si el riesgo es pequefio 0 no existe, la vacunacién se debe diferir a los 3-6

meses.

Vacuna frente a la polio

Todos los RNP deben ser vacunados con vacuna de polio. En la actualidad y desde el afio
2004, se hace con vacuna inactivada (VPI) como al resto de la poblacion infantil. En la literatura
y segun los esquemas de vacunacion de polio en cada pais se hace con VPI o vacuna de polio
oral de virus vivos (VPO). Siempre que el RN se halle ingresado se debe hacer con VPI para
evitar diseminar en la Unidad de Neonatologia virus de polio vivos.

La inmunogenicidad con VPI es directamente proporcional a la edad gestacional del RN siendo
la respuesta anticorpal mejor cuanto menos pretérmino es el nifio. La menor respuesta se
produce frente al serotipo 3 del virus, siendo excelente frente a los serotipos 1y 2 y esta

respuesta no esta condicionada por la patologia del nifio.

Vacuna Difteria, Tétanos, Tos ferina (DTP)

Se la vacunacion de los RNP a la edad de 2 meses. Los estudios comparativos realizados
entre RNP y RNT, no han encontrado diferencias significativas para los componentes
vacunales difteria y tétanos. Para la tos ferina con vacuna de célula entera la inmunogenicidad
es similar a los pretérminos pero con una reactogenicidad mayor, al producir un significativo
namero de apneas en las 48 horas postvacunacion. Desde que se inmuniza con vacuna de tos
ferina acelular, la inmunogenicidad es similar al RNT, habiendo disminuido la reactogenicidad
general y en especial las apneas, no siendo mayores los efectos adversos que los recogidos en
los RNT.
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Vacuna Haemophilus influenzae b (Hib)
Los resultados de la vacunacion de RNP de edad gestacional inferior a las 32 semanas,
demuestran una respuesta inferior a los RNT, medida por las tasas de seroconversion y los
titulos expresados en media geométrica de anticuerpos alcanzados. La causa de esta baja
respuesta se puede deber a varios factores:
e La menor capacidad inmundgena de los RNP
e El esquema vacunal utilizado (2,3,4 meses) para la primovacunacion en vez del mas
inmundgeno (2,4,6 meses)
e Laasociacion de vacuna Hib con DTPa
e Eltipo de carrier con el que se conjuga el polisacarido PRP
e Eluso de vacuna PRP-OMP que tiene la ventaja de producir una respuesta precoz
pero que no se mantiene en el tiempo como otras vacuna Hib
e Tratamientos prolongados con esteroides en nifios con displasia broncopulmonar.
Todas esta causas pueden justificar que la respuesta a la vacuna Hib sea menos en cantidad y
duracién que la que se produce en los nacidos a término. Es necesario hacer las siguientes
consideraciones:
1- No olvidar que esta vacuna produce memoria inmunoldgica que subsana la
menor tasa de anticuerpos
2- Es posible que en los RNP sea necesaria una dosis adicional a las tres de la
primovacunacion y la cuarta en el segundo afio. Datos recientes de los
estudios de Omefiaca y G? Sicilia en nuestro pais, indican una disminucién de
la respuesta de anticuerpos Hib lo cual no aclara definitivamente la necesidad

de administrar una quinta dosis de vacuna Hib.

Vacuna frente a la gripe

Diversos organismos internacionales recomiendan la vacunacion de gripe a todos los
prematuros que hayan tenido o tengan una enfermedad pulmonar crénica. La vacunacion se
debe hacer los meses de septiembre y octubre en los nifios que hayan cumplido los seis
meses. Al no existir estudios de eficacia y seguridad de la vacunacién en menores de 6 meses,
si al inicio de la temporada de gripe no han cumplido esta edad se les vacunara en cuanto la
cumplan. Se debe vacunar a los RNP todos los inviernos si han tenido patologia respiratoria,
neuroldgica, cardiaca, o nutricional. Es necesario vacunar a los padres, hermanos y demas
convivientes.

Se vacunara con vacuna inactivada, la dosis dividida en dos inyecciones administradas por via
intramuscular, con un intervalo de un mes. En EEUU la recomendacion de la vacuna de la gripe
es universal para todos los nifios entre 6 y 24 meses de vida, debido al papel tan relevante que
tienen en la incidencia de gripe en la comunidad y la importante morbilidad, hospitalizacion y

ocasionalmente mortalidad que se produce en estas edades.
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No se puede por el momento vacunar con la vacuna de virus vivos adaptada al frio, hasta que
no se conozca su inmunogenicidad y seguridad. Esta vacuna no ha sido todavia

comercializada en Europa.

Vacuna antimeningocdécica C (MC)

Los pocos estudios publicados sobre la administracion de la vacuna MC a RNP demuestran
gue tiene una excelente inmunogenicidad y que alcanza titulos GMT similares a los alcanzados
por los RNT. Los trabajos de Slack y de Omefiaca y G? Sicilia asi lo demuestran. Estos autores
emplearon en sus estudios la vacuna conjugada con proteina diftérica CRM,g7 La pauta de
primovacunacién se recomienda que sea 2-4-6 meses. Recientemente a raiz de los fallos
vacunales observados en Gran Bretafia y Espafia, se ha sugerido la administracion de una
dosis de recuerdo en el segundo afio de vida, recomendacion que viene recogida en el
Calendario de la Asociacién Espafiola de Pediatria para el afio 2005. Ante este cambio en el
esquema vacunal de MC para todos los lactantes, es ldgico que los RNP deban ser vacunados

con una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida.

Vacunacién antineumocadcica conjugada (VN7,)

La incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva es mucho mayor en los RNP que en los
RNT. Black demuestra vacunando a los pretérmino con (VN-,) que la respuesta anticorpal que
se produce y los titulos GMT que se alcanzan son similares a los que se obtienen en RNT. La
vacunacioén en estos nifios no supone una tasa de efectos adversos diferente de los nacidos a

término. Se debe administrar con un esquema vacunal similar al de los RNT.

Otras vacunas

No hay estudios ni parece que sean necesarios para la administracion a los RNP de las
vacunas que se administran en el segundo afio de vida: Triple virica (sarampidn rubéola y
parotiditis) y la vacuna de varicela. Tampoco para la vacuna de hepatitis A al deberse
administrar a partir de los 12 meses de edad. No debe haber ninguna contraindicacién ni

respuesta inmunoldgica para estas vacunas por parte de los RNP.

Técnica de administracion de vacunas a RNP

La administracién de vacunas hoy en dia por los numerosos antigenos a administrar en un
mismo acto vacunal, debe hacerse a base de preparados vacunales combinados. Existe una
conviccion generalizada de que se deben usar vacunas combinadas y esta certeza es todavia
mayor cuando tratamos de la vacunacion en nifios muy prematuros, que a los dos meses no
tienen superficie corporal para la administracion de numerosos pinchazos, y como se ha
indicado no es correcto correr riesgos difiriendo inmunizaciones.

El uso de vacunas combinadas en RNP no esta avalado por muchos estudios y en este sentido
es de agradecer el excelente trabajo realizado por Omefiaca y G? Sicilia que han demostrado

con el uso de vacunas hexavalentes en RNP que se alcanza una inmunogenicidad similar
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cuando la administracion de los componentes vacunales se hace por separado, que las
reacciones adversas son las mismas que en RNT, y que permite dejar espacios para
administrar otras vacunas en el mismo acto vacunal. En este trabajo demuestran que aunque
la tasa de seroproteccion en RNP es similar a la alcanzada en los RNT, los titulos GMC son
inferiores. Estos autores vacunan con MC y VN, demostrando una buena respuesta serologica
en los RNP, sin incremento sustancial de la reacciones adversas observadas comparando con
las recogidas en RNT. Es relevante en este estudio la ausencia de apneas en los RNP
describiendo solo en un caso dos episodios de apnea postvacunal de caracter leve.

A la vista de este estudio se puede concluir que estan indicadas las vacunas hexavalentes en
el calendario de los RNP. Se podran administrar en el mismo acto vacunal con vacuna MC o
con la VN, porque por el momento no hay todavia estudios que avalen la administracion

simultanea de los tres preparados vacunales.

Duracién de la Inmunidad post-vacunal

Los trabajos publicados hasta el momento son parciales, salvo el de Khalak con un pequefio
namero de nifios estudiados. Este autor demuestra, en el grupo de RNP vacunados a los 2,4,6
meses, que las tasas de anticuerpos eran comparables a las obtenidas en los RNT, para
difteria, tétanos, tos ferina, polio serotipos 1y 2 y hepatitis B. Encuentra tasas de anticuerpos
mas bajas para Hib y un porcentaje de anticuerpos protectores para virus de polio 3 inferior a
los encontrados en el grupo de RNT. Omefiaca y G2 Sicilia no han comunicado los resultados,
gue hacen referencia a la duracion de inmunidad a los 2-3 afios de la primovacunacion, cuando
lo hagan aclararan la duda de si es necesaria 0 no una dosis adicional, en la vacunacion de
RNP, y si es asi con qué antigenos se deberia hacer. Por el momento,una opcién es
recomendar una cuarta dosis de vacuna hexavalente a los 18 meses, y administrar a los tres

afios una dosis de vacuna pentavalente (DTPa-VPI/Hib)

Reacciones adversas vacunales en los RNP

Las reacciones adversas debidas a las vacunas cuando se administran a los RNP, no han sido
significativamente mas graves ni mas numerosas que las recogidas con las mismas vacunas
administradas a RNT. No se han comunicado mayor incidencia, extension o durabilidad de las
reacciones locales en el sitio de la inyeccion. Las reacciones sistémicas como fiebre, llanto
inconsolable tampoco se han producido con mayor frecuencia o intensidad. Se han
comunicado trastornos del ritmo respiratorio, apneas en relacién con la vacunaciéon a RNP y
mas acusadas en los grandes prematuros. El estudio de Sanchez pone de relieve un incidencia
de apneas con bradicardia superior al 10% en las 72 horas post vacunacion, siendo en todos
los casos episodios transitorios. Este autor recogiendo su experiencia y la de otros autores
responsabiliza de esta reaccidn a la vacuna de pertussis de célula entera. Esta observacion y
la hipétesis sobre su causa se confirma por Omefiaca y G? Sicilia que usando vacuna

hexavalente con pertussis acelular solo observan u caso de apnea post vacunal transitoria.
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Resumen y Recomendaciones finales

El RN debe ser vacunado de acuerdo a su edad cronoldgica independientemente de su
edad gestacional y de su peso

Salvo en situaciones excepcionales no se debe retrasar la edad de vacunacién de la
indicada en el calendario vacunal

La respuesta inmunolégica a las vacunas en los RNP es similar en intensidad y
perdurabilidad que se obtiene en los RNT, para la DTP, polio 1y 2, hepatitis By es
algo menor para Hib y virus de polio 3

La tolerabilidad y reactogenicidad vacunal en los RNP es similar a la de los RNT

Se ha evidenciado una mayor incidencia de apneas post vacunales en RNP cuando
han sido vacunados con vacuna de tos ferina de célula entera

Frente a la polio se debe vacunar a los RNP con VPI y no con VPO, en especial
cuando se les administren estando ingresados

La vacunacién frente a la Hepatitis B en los RNP se debe hacer de acuerdo a la pauta
habitual: Vacuna y gammaglobulina especifica en los RN hijos de madre portadora de
HBsAg En los prematuros en los que no se disponga de la informacidon sobre la
situacion de la madre se debe vacunar al RNP, sea cual sea su peso, en las primeras
doce horas de vida. La gammaglobulina se administrara cuando se confirme la
positividad del HBsAg de la madre , no mas tarde de la primera semana de vida
Todos los inviernos se debe vacunar de gripe a los RNP que hayan tenido patologia
pulmonar grave, cardiaca, o neurolégica

Es muy necesario y conveniente para inmunizar a los RNP, la utilizacién de vacunas
combinadas, y en concreto vacunas hexavalentes que han demostrado ser seguras y
eficaces

Aunque no se ha establecido de forma inequivoca la necesidad de una dosis adicional
de Hib y polio, parece prudente plantear una dosis de recuerdo de vacuna pentavalente

(DTPa-VPI/HIib) a los 3-4 afios para asegurar la proteccién a largo plazo
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Calendario Vacunal para Recién Nacidos Pretérmino

Inmunizaciones en los dos primeros afios de vida

vacunas J. meses N RN 2 4 6 12-24 15 18
Hepatitis B HB® HB HB HB HB
Difteria Tétanos DTPa DTPa DTPa DTPa
Pertussis acelular

Polio inactivada VPI VPI VPI VPI
H. influenzae Hib Hib Hib Hib
Meningococo C MC MC MC MC®
Neumo conjugada PN, PNy PNy PNz,

Triple viral TV

Varicela Va

Gripe Gripe®

Cuadrado azul vacuna hexavalente
1/Hijos de madre HBsAg + esquema vacunal 0,1,6;
2/ dosis booster MC

3/ Vacuna de gripe anual a partir del 6° mes
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