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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada de una conferencia dictada en el marco de las
reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La publicacion
de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracion editorial entre Medwave y el
Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de las Reuniones

Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.

Introduccion

En la primera parte de esta conferencia se hablé sobre
generalidades y aspectos practicos de la inmunizacién en
prematuros. En esta parte se abordaran las principales
vacunas especificas.

Vacuna BCG

Tradicionalmente se considera que la BCG estd
contraindicada en recién nacidos menores de 2.000 g
porque en ellos se produciria una respuesta muy débil o
no habria respuesta, sin embargo estudios recientes han
demostrado que los prematuros con edad gestacional
mayor de 32 semanas que se vacunan al nacer tienen una
respuesta similar a la del recién nacido de término, no asi
el prematuro menor de 32 semanas en el cual se sugiere
diferir la vacunacién hasta que cumpla una semana de
vida, en caso de que exista alto riesgo de exposicion a la
tuberculosis, o hasta los tres a seis meses de vida si el
riesgo es bajo, para permitir un respuesta de anticuerpos
mas adecuada.

En un estudio sobre vacunaciéon BCG en nifios prematuros
que se publicé en el aflo 2006, se evalué a 25 nifos
menores de 35 semanas de edad gestacional a quienes se
les administrd la vacuna BCG entre los dos y tres meses
de vida y se les realizd6 un test de tuberculina entre las
ocho y doce semanas después de la vacunacion. El peso
promedio del grupo fue 1.650 g y la edad gestacional,
32,4 semanas. El test de tuberculina fue positivo en 57%
de los nifios y el promedio de peso en lactantes con test
positivo fue mayor que en el resto del grupo en el
momento en que se realizd la prueba. No hubo diferencias
entre los grupos en relacidon a sexo, peso de nacimiento,
edad gestacional, crecimiento intrauterino y edad
postnatal en el momento de la vacunacién. En este
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estudio se concluyd que la vacuna produce cicatriz BCG en
alto porcentaje de los prematuros y en 57% de ellos la
prueba PPD resulta positiva. La respuesta al test de
tuberculina se relaciond directamente con la ganancia de
peso posnatal en el nifio pretérmino (1).

Vacuna triple-DPT

La vacuna DPT (difteria-tétanos-pertussis) se inicia a los
dos meses de edad cronoldgica. En estudios comparativos
entre vacunas con componente pertussis a células
completas (DPTc) y con componente pertussis acelular
(DPTa) no se encontraron diferencias significativas para
los componentes difteria y tétanos, pero si para el
componente  pertussis: el celular  posee una
inmunogenicidad similar a la que se observa en recién
nacidos de término, aunque con mayor cantidad de
efectos colaterales visibles entre 48 y 72 horas después
de la vacunacién. El efecto colateral mas significativo es la
aparicion de apneas; por esta razén en los paises
europeos y americanos se cambié la vacuna por la
pertussis acelular, que tiene una inmunogenicidad similar
con menos efectos colaterales locales y sistémicos graves,
como las apneas.

En un estudio sobre la frecuencia de apnea,bradicardia y
desaturacion después de la primera dosis de la vacuna
hexavalente en prematuros hospitalizados, realizado en
248 nifios menores de 32 semanas de edad gestacional:
124 prematuros y 124 controles normales en los que se
analizé la presencia de episodios de apnea-bradicardia y
desaturacion a las 72 horas pre y post vacuna, no se
encontrd diferencia entre la vacuna pertussis celular y la
acelular, pero hubo un aumento de los eventos adversos
cardiorrespiratorios después de la primera dosis de la
vacuna y el Unico factor de riesgo que se identificé fue el
bajo peso posnatal. Ademas en este trabajo se postuld
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gue los nifios de muy bajo peso de nacimiento que tienen
un primer evento adverso en relacion con la
administracién de la vacuna aumenta la posibilidad de
volver a presentar el evento adverso con la segunda
dosis, por lo que seria recomendable hospitalizar al nifio y
observarlo durante la administraciéon de la segunda dosis
de la vacuna. No hubo efectos adversos mortales (2).

Vacuna Hib

En los recién nacidos prematuros menores de 32 semanas
de edad gestacional las tasas de seroconversién y los
titulos de anticuerpos que se alcanzan son menores en
relacion a los recién nacidos de término, sin embargo,
como ya se menciond, estos niveles son seroprotectores.
Los autores atribuyen este resultado a: la menor
capacidad inmunoldgica del prematuro; el esquema de
vacuna que se utilizo, a los dos, tres y cuatro meses; la
asociacion con la vacuna DPTa; el carrier con el cual se
conjugo el polisacarido PRP y el tratamiento prolongado
con esteroides. Sin embargo, al analizar estos datos se
debe considerar la memoria inmunoldgica y plantear si es
necesario administrar una dosis adicional durante el
segundo afio de vida, dado el menor nivel de respuesta
del anticuerpo contra Haemophilus influenzae.

Vacuna Hepatitis B

La vacuna contra hepatitis B tiene gran seguridad y
eficacia, con excelente inmunogenicidad en el prematuro,
similar a la del recién nacido de término con peso mayor
de 2.000 g. Su inmunogenicidad es idéntica a la de la
vacuna monovalente con las tres dosis, a los 0, 1 y 6
meses. La edad de la vacunacion dependera del estado
del antigeno de superficie de la madre y se postula que es
necesario colocar una dosis de refuerzo en el segundo afio
de vida si la primera dosis se administré a una edad
cronolégica menor de dos meses o peso menor de 2.000

g.

En un estudio sobre la eficacia clinica y la respuesta
inmunoldgica a la vacuna contra hepatitis B en recién
nacidos de muy bajo peso al nacer, se estudié a 211 nifios
gue nacieron con muy bajo peso entre los afios 1993 vy
2004, y 47 recién nacidos con peso normal. Se utilizaron
tres dosis de vacuna. El promedio de peso de los nifios fue
1.144 gramos y la edad gestacional promedio, 29,4
semanas. La primera dosis se administré a los 72 dias,
con rango entre 29 y 476 dias. De los 211 nifios, 55
tenian madres portadoras de antigeno de superficie de
hepatitis B y en 45 el dato era desconocido, por lo que
también se vacunaron y se les administré inmunoglobulina
hiperinmune. La media geométrica de los anticuerpos
antihepatitis B fue menor en los nifios de muy bajo peso
al nacer; se logré seroconversién en 90% de los nifos
menores de cuatro afos, 73% entre los cuatro y siete
afios y 49% en los mayores de siete afos. El grupo de
muy bajo peso al nacer tuvo menor media geométrica y
seroconversion entre los cuatro y siete afos, en
comparacion con los nifios de término. La asociacién de
inmunoglobulina hiperinmune a la vacuna se tradujo en
menor media geométrica de anticuerpos, en comparacion
con la administracién de la vacuna solamente (3).
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En otro estudio, realizado en 2008, se valoré la vacuna
combinada hexavalente DTPa-HBV-IPV/Hib en lactantes
prematuros, especialmente en cuanto a la respuesta
contra la hepatitis B. Se incluydé a 170 lactantes
prematuros a los que se les administrd vacuna a los dos,
cuatro y seis meses, con refuerzo a los 18 y 24 meses y
se les clasificd en dos grupos: lactantes de bajo peso al
nacimiento y de muy bajo peso al nacimiento. Los
resultados mostraron que un mes después de recibir las
tres dosis de la vacuna, 93,7% de los pacientes con muy
bajo peso y 94,9% de los pacientes con bajo peso de
nacimiento alcanzaron concentraciones de anticuerpos
protectores para todos los antigenos de la vacuna. Los
pacientes que recibieron booster reforzaron este
resultado, excepto aquellos recién nacidos de muy bajo
peso al nacer, de los cuales sdlo 88,7% logré una
concentracion de anticuerpos mayor de 10 U/ml, cifra que
alcanzdé a 96,5% de los recién nacidos con bajo peso al
nacer. La vacuna fue bien tolerada en ambos grupos. En
conclusiéon, los niflos prematuros se beneficiarian con la
administracion primaria y de refuerzo de la vacuna
combinada hexavalente (4).

Respecto a otras vacunas, no existe mayor discusién
sobre las vacunas que se administran en el segundo afno
de vida, entre ellas la trivirica, la varicela y la vacuna
contra la hepatitis A y no existe contraindicacion ni
respuesta inmunoldgica diferente en los nifios prematuros.

En un estudio sobre seguridad y eficacia de la vacuna
hexavalente en nifios prematuros extremos se analizé a
81 nifos prematuros extremos de menos de 31 semanas
de edad gestacional hospitalizados en una unidad de
neonatologia, donde se les monitorizé frecuencia cardiaca,
saturacion, frecuencia respiratoria e intervalo QTc en el
electrocardiograma. 45 pacientes completaron el estudio,
de los cuales 23 estaban en tratamiento por
enfermedades crénicas y 22 estaban estables y sanos.
11% de ellos (cinco pacientes) presentaron efectos
adversos cardiorrespiratorios como apnea, bradicardia y
desaturacion debido a la administracion de la vacuna,
pero sin alteraciones en el electrocardiograma. Todos los
nifios que presentaron tales eventos tenian enfermedades
cronicas (21,7%). La conclusion es que la vacuna
hexavalente no se asocia a variaciones en la actividad
eléctrica cardiaca ni en el flujo sanguineo cerebral, sin
embargo puede causar apneas, bradicardia y desaturacion
en recién nacidos prematuros de bajo peso de nacimiento
con enfermedades crénicas (5).

Reacciones adversas de las vacunas en
prematuros

Las reacciones adversas de las vacunas son similares en
frecuencia e intensidad a las que se presentan en nifos de
término. No existen reacciones adversas significativas a
vacunas en prematuros recuperados ni enfermos, salvo en
los niflos menores de 31 semanas de gestacién, que en
general presentan mayor frecuencia de apneas a las 72
horas postvacunacién (6). También se ha descrito mayor
frecuencia de convulsiones febriles benignas al administrar
DPTc-anti Hib asociada a vacuna antineumocdcica
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conjugada heptavalente (Prevenar ®), sin embargo esto
no contraindica el uso de estas vacunas (7). En relacion a
la vacuna pertussis, como ya se menciond los efectos
descritos disminuyen con el uso de la vacuna acelular, que
en general ocasiona efectos adversos de naturaleza
“benigna”, pero es de mayor costo (8).

Otro aspecto importante es que no existe contraindicacion
para el uso de vacunas vivas atenuadas en los nifios
prematuros, sea polio oral, vacuna trivirica o varicela y no
se recomienda el uso de vacuna polio oral dentro de la
unidad de neonatologia.

Vacunas especiales

Vacuna influenza: Los prematuros tienen mayor riesgo
de presentar infeccidon por este virus, por lo tanto tienen
mayor riesgo de hospitalizacién y complicaciones propias
de la infeccion. La mortalidad por virus influenza alcanza a
10% en los nifios de muy bajo peso al nacimiento que se
encuentran con enfermedades crénicas. La Academia
Americana de Pediatria, en el afio 2007, emitid la
indicacion de vacunar anualmente contra la influenza a
todos los niflos prematuros a partir del sexto mes de vida,
ya que en ellos se producen anticuerpos protectores
contra las tres cepas. Antes de los seis meses de vida se
debe vacunar al grupo familiar y de contacto intimo del
nifo.

Vacuna antineumocécica conjugada: Se sabe que los
prematuros tienen mayor riesgo de enfermedad
neumocdcica invasiva. En Chile existe desde el afio 2006
un programa de aplicacion de vacuna neumocdcica
conjugada a los niflos menores de 1.500 g o menores de
32 semanas de gestacién con enfermedad pulmonar
cronica. Existe evidencia sobre la eficacia,
inmunogenicidad y seguridad de la entrega de esta
vacuna en niflos de pretérmino y de muy bajo peso al
nacimiento. Mas aun, en un estudio que se realizd en
California, Estados Unidos en un gran nimero de nifios se
encontrd que la inmunogenicidad luego de la tercera dosis
era similar en niflos de bajo peso al nacimiento y mayores
de 2.500 g, con wuna eficacia de 100% contra
enfermedades invasoras por los serotipos relacionados, en
ambos grupos (7).

Vacuna contra meningococo C: También seria
recomendable administrar esta vacuna a los dos, cuatro y
seis meses, con una dosis de refuerzo al segundo ano de
vida. Esta vacuna también cuenta con excelente
inmunogenicidad, alcanzando titulos de anticuerpos
similares a los de los recién nacidos de término. Es una
vacuna conjugada con proteina diftérica CRM197.

Vacuna contra rotavirus: Los nifios prematuros son
muy vulnerables a la infecciéon grave por rotavirus. Las
sociedades europea y americana de Pediatria plantean que
se debe administrar la primera dosis entre la sexta y la
duodécima semana de vida, recibiendo la dosis final antes
de los seis meses en lo posible. En un estudio realizado en
2008, cuyo objetivo fue observar la eficacia y seguridad
de la vacuna pentavalente contra rotavirus para prevenir
la gastroenteritis en el prematuro, se utilizéd un disefio de
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estudio fase 3, doble ciego, controlado y aleatorio en
lactantes prematuros sanos de 6 a 12 semanas de edad,
para determinar el riesgo de intususcepcién a los 42 dias
de recibir la vacuna o placebo. También se evalué la
incidencia de consultas ambulatorias u hospitalizacion
debido a gastroenteritis por rotavirus. Se clasificdé a los
nifos en prematuros cuando eran menores de 36 semanas
y prematuros extremos cuando eran menores de 32
semanas. En el subgrupo de 153 pacientes prematuros
extremos la vacuna tuvo una eficacia de 70% para
prevenir la gastroenteritis, con un intervalo de confianza
de 95%, pero el tamafio de la muestra resultdé ser muy
pequefio. De todas maneras se logré 100% de reduccion
en consultas a servicios de urgencia y hospitalizacién, en
comparacion con nifios no vacunados. La vacuna fue bien
tolerada, sin aumento de efectos adversos (5,5% de los
nifnos vacunados versus 5,8% en nifos no vacunados) y el
evento adverso mas importante fue la presencia de
cuadros respiratorios tipo bronquiolitis, no relacionados
con la vacuna. En conclusién, esta vacuna seria segura y
eficaz en nifios prematuros, de bajo peso de nacimiento
y/o en aquellos niflos portadores de compromiso
inmunoldgico (9).

Productos bioldgicos preventivos contra el
virus respiratorio sincicial

El virus respiratorio sincicial (VRS) afecta a 80% de los
ninos menores de un afio. El lactante prematuro tiene
mayor riesgo de evoluciéon grave por VRS, de modo que la
frecuencia de hospitalizacion en ellos es diez veces mayor;
sin embargo no se ha logrado desarrollar una vacuna, ya
que los esfuerzos se encuentran limitados por la presencia
de enfermedad grave en los protocolos de investigacion.
Hoy en dia se trabaja a nivel de ingenieria genética con
cepas atenuadas o antigenos particulados, pero los
productos estdn en etapa de prueba. En la Universidad
Catdlica la vacuna contra VRS se encuentra entre las fases
I y II. La recomendacién actual es usar inmunoglobulina
hiperinmune anti VRS, pero este producto es escaso.

En la actualidad se dispone de productos bioldgicos
preventivos de infecciéon por VRS, como Palivizumab, un
preparado de anticuerpos monoclonales que reduce la
hospitalizacion en niflos de alto riesgo como son los
portadores de displasia broncopulmonar, los menores de
35 semanas y los nifios con enfermedades cardiacas
congénitas. La administracion es intramuscular y se debe
hacer durante la estacion y en forma previa a la estacion
del VRS, una vez al mes en dosis de 15 mg/k. Su principal
limitacion es el elevado costo.

Proteccion indirecta de los ninos con bajo
peso de nacimiento

Se recomienda verificar que los contactos directos de los
ninos prematuros, especialmente los menores de seis
afnos, tengan su calendario de inmunizaciones completo
incluyendo la vacuna contra la influenza. Otra medida
importante es vacunar a las embarazadas contra el virus
influenza durante el segundo trimestre del embarazo, ya
que esta medida protege a la madre y al lactante durante
los primeros meses de vida, retrasando el primer episodio
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de influenza y disminuyendo su gravedad. Asimismo, en el
puerperio se deberia vacunar a las mujeres con las
vacunas contra varicela y rubéola. Finalmente, el personal
médico de las unidades de neonatologia y pediatria se
debe vacunar anualmente contra influenza, cada diez afios
contra hepatitis B y varicela y ademas, recibir DPTa.

Resumen

En este grupo, las infecciones pueden adquirir mayor
gravedad o ser letales.

Los recién nacidos prematuros, de pretérmino y de
bajo peso al nacer, deben recibir el esquema habitual
segun edad cronoldgica sin retrasar su inicio.

No existe evidencia de mayor frecuencia de reacciones
adversas y reacciones adversas graves en los nifios
como para retardar la vacunacion.

La respuesta inmune es suficiente, en algunas vacunas
en menor medida, para ser protectora.

Se debe considerar el uso adicional de la vacuna contra
la influenza y la vacuna antineumocdcica conjugada.
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