VACUNAS HEXAVALENTES

Vacunaciones en ninos prematuros.
Muchas preguntas, pocas respuestas
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Hoy en dia los nifios prematuros deben vacunarse a los
2 meses del nacimiento, independientemente del peso y
edad gestacional, y deben de seguir el calendario como los
nifos a término. En un préximo futuro es muy probable
que el esquema de vacunacion cambie al menos para algu-
nos grupos de prematuros. Salvo circunstancias clinicas
muy especiales, la administracién de las vacunas no debe
retrasarse ni en el hospital ni en asistencia primaria, de-
biéndose continuar con las mismas vacunas con los que se
iniciaron. Cuanto mas pequeilo es el nifio mas grave puede
resultar la tos ferina o la infeccion invasiva por el Haemo-
Dpbhilus influenzae o Streptococcus pneumoniae. Hasta que
en Espaiia no se universalice el uso de la vacuna de polio-
mielitis inactivada (VPI) (cosa que ocurrira pronto pese a la
estulticia de algunos), en los nifios ingresados en el hospital
debe sustituir a la vacuna oral de virus vivos atenuados
(VPO). A la luz de los datos revisados y por las complicacio-
nes descritas no debe administrarse la vacuna pertussis de
célula completa en los nifios prematuros. En general, estos
nifios responden a las diferentes inmunizaciones con una
baja reactogenicidad y con titulos frente a los diferentes
antigenos mas bajos que los nifios a término, aunque las ta-
sas de seroproteccion superan el 90 %. Los grandes prema-
turos (extremadamente prematuros) responden de forma
adecuada, influidos por sus condiciones clinicas particula-
res. En la respuesta a la formacion de anticuerpos frente a
la vacuna de la hepatitis B probablemente infuye mas la
edad posnatal que el peso. Aunque resulta un hecho con-
trovertido, la peor respuesta parece obtenerse frente a Ha-
emophilus, actuando como posible factor negativo el uso
posnatal de corticoides. En algunos estudios se ha obser-
vado una baja respuesta frente al serotipo 3 del virus de la
poliomielitis. Son excepcionales los ensayor clinicos con
vacunas combinadas en prematuros, quienes por sus espe-
ciales caracteristicas deberian ser uno de los primeros gru-
pos en beneficiarse de ellas. Debe estimularse la investiga-
cion clinica en estos nifios, los estudios son escasos, la
metodologia diversa, los resultados en ocasiones contra-
dictorios y el niimero de nifios bajo. Las preguntas son mu-
chas y las respuestas muy pocas.
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En los Gltimos 10 anos hemos asistido a una auténtica
revolucién en el mundo de los nifos prematuros. El uso
generalizado de los corticoides prenatales y el surfactan-
te, asi como los grandes avances conseguidos en las uni-
dades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) han lle-
vado a situar al limite de la prematuridad o de la
viabilidad en la 23-24 semana de gestacion y en los 500 g
de peso. Hoy en dia los esfuerzos se centran en los ni-
fios menores de 1.000 g y 28 semanas de edad gestacio-
nal, en ellos se pueden aceptar como razonables tasas
de supervivencia préximas al 80 % y unas secuelas que
no deberian superar el 20%. Por otro lado, las tasas de
prematuridad siguen aumentando, no solamente por el
incremento en determinados habitos maternos, sino tam-
bién por los embarazos multiples conseguidos con las
modernas técnicas de reproduccion asistida.

Todo ello ha llevado a que nuestras unidades neonata-
les estén pobladas por niflos cada vez mis inmaduros,
mas pequenos, con un comportamiento normal o fisiol6-
gico del que apenas conocemos algo, con unas respues-
tas organicas que desconocemos y en donde la mayoria
de las medidas terapéuticas y preventivas no estan basa-
das en la evidencia sino muchas veces en el mas puro
empirismo.

El prematuro grande, aquel que nace después de la
32 semana apenas tiene motivo de preocupacién, se
comporta a todos los efectos casi como un nifio a térmi-
no, el que forma parte de nuestro interés es el gran pre-
maturo, aquel que nace antes de la semana 32 y en par-
ticular antes de la 28. El hecho de que un prematuro
cumpla los 2 meses de edad ingresado en la unidad neo-
natal se ha convertido en algo comun y habitual, y esto
ha traido consigo toda una serie de consideraciones entre
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las que se encuentra el comienzo de su programa de in-
munizaciones, igual que cualquier otro lactante. Fue pre-
cisamente este hecho el que nos movi6 a profundizar en
el tema y buscar algunas soluciones.

¢Es correcto el calendario vacunal establecido para los
ninos prematuros? ;Debe usarse exclusivamente la edad
cronoldgica como criterio de inicio en todas las situacio-
nes? ;Podemos asumir que tienen un similar comporta-
miento inmunolégico los ninos de 24, 28, 32, 36 semanas?
¢Qué ocurre en los nifos con crecimiento intrauterino
retardado? Es correcto emplear el criterio de peso a la
hora de analizar resultados, o es mejor la edad gestacio-
nal? ;Cémo pueden influir en esta respuesta el uso de me-
dicamentos que pueden modificar la respuesta inmu-
noldégica como los corticoides o las transfusiones tan
frecuentes en estos nifios? ;Cémo influye en la inmuno-
genicidad procesos tan comunes en ellos como la enfer-
medad pulmonar crénica (EPC), la patologia neurologica
o la sepsis? ;Debemos usar la misma dosis en un nino de
24 semanas, a los 2 meses de edad, en que su edad con-
cepcional es de 32 semanas que en un nifo a término de
40 semanas que tendria a los 2 meses 48 semanas
de edad concepcional y con una diferencia de peso que
puede ser de 1,5 a 6 kg? ;Debe hacerse la primovacuna-
cién con tres o cuatro dosis?

Y la reactogenicidad ses mayor, menor o igual que los
lactantes nacidos a término (RNT)? Muchos de ellos a esa
edad tienen el diagnostico de EPC y suelen necesitar oxi-
geno suplementario y tienen el antecedente de pausas
de apnea spodemos esperar de la vacunaciéon una res-
puesta exagerada y peligrosa? Otros se encuentran en una
situacion de equilibrio inestable, tanto metabdlico, diges-
tivo, nutricional, inmunologico, cerebral, respiratorio
como acabamos de comentar ;puede el hecho de ad-
ministrarles como recomienda el actual calendario, las
vacunas DTP/DTPa, HB, Hib, vacuna de poliomielitis
inactivada (VPI), meningoco C y mds recientemente
neumococo modificar la situacién y desequilibrar el sis-
tema? Y qué decir del nimero de inyecciones ;perma-
necemos impasibles ante el hecho de poner en esta pri-
mera dosis 6 pinchazos en los mindsculos muslos y
brazos de un prematuro de alrededor de 1,5 kg? Siempre
han existido dudas y temores sobre como se desarro-
llan en realidad los programas de vacunacién en estos
nifos ¢se retrasa el inicio, s6lo la primera inmunizacion,
todas? Y a medio y largo plazo ;como se mantienen los
niveles de seroproteccion y coémo responden a las do-
sis de recuerdo? Por dltimo, echemos mano de la mo-
dernidad ;qué resultados se obtienen con las vacunas
combinadas?

Todos los manuales y libros sobre vacunas copian la
opinién de la American Academy of Pediatrics (AAP) re-
cogida en el Red Book' y que reza “Los ninos prematuros
incluidos los de bajo peso deben inmunizarse en la ma-
yoria de los casos de acuerdo con su edad cronologica. En
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los ninios menores de 1.500 g, algunos estudios sugieren
una respuesta inmune disminuida. Son necesarios datos
adicionales para determinar cudl es el mejor esquema de
vacunacion en estos ninos. La dosis de vacuna no debe
de reducirse [...]”. D’Angio? profundiza un poco mis y
refiriéndose al primer parrafo senala .../ en muchas si-
tuaciones hay pocos o ninguin dato para apoyar estas re-
comendaciones”.

Los primeros trabajos sobre la respuesta inmunolégi-
ca a la inmunizacién de los niflos prematuros son de
hace dos décadas con diversos esquemas vacunales y
con la mayoria de los prematuros de los que hemos lla-
mado prematuros grandes (mayores de 32 semanas3©).
Todos los trabajos posteriores abundan sobre 1o mismo
incluyendo mas nifios con edades gestacionales meno-
res, pero sin profundizar demasiado en las diferencias’.
Asi, una de las cohortes de grandes prematuros mas cé-
lebre es la del grupo de Pichichero y D’Angio. La cons-
tituyen 16 ninos y como luego veremos mds resulta una
cifra mas para estimar resultados que para sacar conclu-
siones.

Hoy por hoy el usar la edad cronolégica para vacunar
a todos los prematuros (opinién de la AAP) no se discute,
aunque como se ha senalado las evidencias no resulten
tan contundentes como seria de desear.

La alta incidencia de infecciones en el recién nacido y
mucho mas en el prematuro refleja la inmadurez de su
sistema inmunolégico. La capacidad de responder a anti-
genos extranos se adquiere antes del nacimiento. Las cé-
lulas T y B estan presentes en el feto desde la semana
14. Los prematuros de 25-27 semanas con infecciones in-
trauterinas muestran al nacimiento cifras aumentadas
de inmunoglobulinas y también de células producto-
ras de ellas. Aunque la funcién de las células presenta-
doras de antigenos y los linfocitos T estin disminuidos,
los defectos mas profundos se observan en el comporta-
miento de las células B1°.

El recién nacido estd en parte protegido por las inmu-
noglobulinas (Ig) transmitidas de la madre. La IgG atravie-
sa la placenta de manera creciente durante la gestacion,
especialmente durante las Gltimas 12 semanas y se com-
plementa con las células e IgA secretora presente en el ca-
lostro y la leche materna. Responde bien a los antigenos
proteicos, pero muy mal durante los primeros 2 afios a los
antigenos de polisacdrido, independientes de las células T
pero dependientes de las células B. De aqui su facilidad
para adquirir infecciones mediadas por polisacdridos
como Hib o Streptococcus pneumoniae.

Es evidente que la maduracién inmunolégica al igual
que le ocurre al resto de 6rganos y sistemas del prema-
turo, se realiza a mayor velocidad en cuanto se encuentra
con los estimulos exteriores y mas cuando muchos de
estos ninos sufren episodios diversos de infeccion. Acep-
tar como hacen algunos autores que con independencia
de la edad gestacional, es decir da igual 24 que 32 sema-
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nas, a los 2 meses su capacidad inmunolégica es similar,
tampoco estd basado en datos contrastables!!. Todavia
parece simplificar mucho mis las cosas el senalar que
1...] el grado de madurez inmunologica timica se logra a
la 90.% semana de gestacion [debe ser un error del texto,
serd 9 y por lo tanto el recién nacido prematuro tendrd
una respuesta vacunal suficiente™?. Cuanto menor edad
gestacional mas frecuentes y graves son las infecciones
¢serd la infeccion la variable que hace madurar con ma-
yor o menor rapidez al sistema inmunolégico y no el tiem-
po per se?

Aunque algunos estudios se han hecho teniendo en
cuenta la edad gestacional, otros han tenido en cuenta el
peso. Hoy en dia con la precisiéon con que se estima la
edad gestacional, parece un parametro mis a tener en
cuenta que el peso, puesto que ésta es una variable so-
metida a numerosas influencias. No conocemos ningin
trabajo donde se hayan comparado los prematuros ver-
daderos con una determinada gestacion y los de la misma
gestacion pero de bajo peso o desnutridos intrauterinos.
Se ha senalado que la desnutricion posnatal podria ser un
factor de mala respuesta inmunogénica'3!4,

La presencia de anticuerpos maternos transmitidos pa-
sivamente pueden interferir en la inmunizacion de los
nifios, aunque con diverso grado de significacion clinica,
ast ha quedado demostrado en experimentacion animal®.
En los recién nacidos a término es bien conocido que res-
ponden bien a la inmunizacion frente a hepatitis B y ba-
cilo de Calmette-Guérin (BCG), aunque en general se
acepta no iniciar la primovacunacion hasta los 2 meses
para que asi en la tercera dosis la cantidad de anticuerpos
maternos hayan casi desaparecido. Esto puede tener im-
portancia en el recién nacido pretérmino en el que como
hemos comentado tiene unos valores mucho mis bajos
de IgG, lo que supondria un factor positivo en la respues-
ta a las inmunizaciones.

La capacidad del recién nacido pretérmino para formar
anticuerpos especificos y funcionales hace que las posibi-
lidades de infecciéon sean menores que las que cabria es-
perar por sus niveles plasmaticos de IgG e IgM'°. En al-
gunos trabajos en los que se ha analizado el empleo de
corticoides sistémicos previos al comienzo de las inmuni-
zaciones, sobre todo en el tratamiento de la EPC en el pre-
maturo han mostrado una disminucion significativa en la
formacion de anticuerpos!17,

Se acepta universalmente que todos los recién nacidos
pretérmino reciban la misma dosis sin distinciones e igual
que los RNT. Todos los trabajos realizados en los Gltimos
anos han tenido en cuenta esta premisa. Es clasico el tra-
bajo de July Bernbaum realizado a principios de los anos
1980 comparando 20 y 25 nifios prematuros administran-
do la dosis completa o la mitad. La edad gestacional me-
dia fue de 31 semanas y el niflo mas pequeno de 28. Des-
pués de la tercera dosis el 45% de los ninos con la mitad

de dosis tenfan una respuesta muy baja y necesitaron una
cuarta dosis'8,

La vacunacion frente a la hepatitis B ha sido una de las
mas estudiadas en el recién nacido prematuro (RNP). Se
han establecido los 2.000 g de peso como el momento
6ptimo para administrar la primera dosis!'31920 aunque
cuando se compara independientemente del peso al na-
cer o del peso en el momento de la vacunacion el factor
determinante es la edad?! cronoldgica y no el peso. In-
cluso en algunos estudios los no respondedores se dan
mds en los prematuros de mayor peso y edad gestacio-
nal4,

Algunos autores a tenor de los resultados obtenidos en
RNP con la vacuna frente a hepatitis B recomiendan de-
terminar los titulos de anti-HBs entre 12-24 meses para
valorar la necesidad de una dosis de recuerdo??. Otros
han recomendado cuatro dosis y controlar los niveles de
anti-HBs en los menores de 1.000 g especialmente si han
padecido alguna infeccion grave?,

En general la reactogenicidad del RNP siempre se ha
recogido como inferior comparada con el RNT, tanto a ni-
vel local como general. Sin embargo, en los tltimos anos
algunos trabajos llaman la atencién sobre la posibilidad
de que aparezcan reacciones adversas graves precisa-
mente en los de mis baja edad gestacional y los ninos
con pasado neonatal mas tormentoso, muchos de ellos
ingresados en la UCIN en el momento de la vacunacion.

Sanchez et al?* en un trabajo prospectivo con 97 pre-
maturos menores de 37 semanas e ingresados todos ellos
en la UCIN observaron tras vacunar con DTPw (pertussis
de célula completa) y Hib que el 12% presentaban una re-
currencia en la apnea y en el 11% tenfan al menos el 50%
de incremento en el nimero de apneas y bradicardias, en
las 72 h siguientes a la vacunacién. Como era de esperar
los problemas los presentaron los nifos con menor peso
(1.191 + 521 a la edad de la primera inmunizacién), los
que habian tenido mis graves episodios de apnea previos
y los que estaban diagnosticados de enfermedad pulmo-
nar crénica. Reconocen la escasez de datos concernientes
a estos recién nacidos prematuros de alto riesgo, sefialan
la necesidad de monitorizar antes de la inmunizacion,
realizar estudios para encontrar el momento 6ptimo de
la primera vacuna y la necesidad de obtener resultados
con una vacuna pertussis acelular en estos ninos, al igual
que se ha hecho con los recién nacidos a término®. El re-
ciente trabajo de Sen resulta de gran interés, aunque es
retrospectivo y necesité 6 anos para reclutar a 45 ninos
vacunados en la UCIN con DTPw y Hib, encuentran una
cifra de efectos adversos del 37,8 y en el 20% los consi-
deran mayores. Concluyen que los nifios de menor edad
concepcional y peso en el momento de la vacunacion,
sobre todo si ésta se ha producido antes de los 70 dias de
vida son los factores de mayor riesgo.

Como vemos, la seguridad en las vacunaciones de los
recién nacidos prematuros, sobre todo la primera vacu-
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nacioén que ocurre muchas veces en el hospital, esta ba-
sada en datos limitados y los riesgos pueden ser impor-
tantes?’-Y. En todos estos trabajos se utilizd DTP de célu-
la completa (DTPw). Incluso se puede cuestionar (y con
ello a la AAP) cudl seria en estos niflos el momento 6pti-
mo de esta primera vacuna.

Tradicionalmente se ha venido llamando la atencion
sobre el retraso en la puesta en marcha de los progra-
mas de vacunacion en los recién nacidos prematu-
ros31:32. Unas veces por el temor clasico a los efectos
secundarios, sobre todo los de la vacuna de la tos feri-
na y, en otras, por puro “miedo escénico” al prematuro
por parte de enfermeras y algunos pediatras. En los
grandes prematuros en condiciones clinicas especiales,
como se ha comentado, se hace imprescindible una vi-
gilancia especial e incluso es posible que sea conve-
niente retrasar la primera vacunacion, pero en la inmen-
sa mayoria de prematuros estos argumentos no tienen
sentido y el retrasar de manera innecesaria las vacuna-
ciones es someter al nifio a un riesgo incrementado de
padecer enfermedades a las que se muestran particular-
mente vulnerables y que pueden ser tan graves para
ellos como la tos ferina o la infeccion por Hib o Strep-
tococcus pneumoniaeds.

Una de las soluciones mas esperadas para este proble-
ma era estudiar la respuesta de RNP a las vacunas acelu-
lares frente a tos ferina. En el trabajo de Schloesser
(50 RNP frente a 50 RNT) la incidencia de reacciones ad-
versas fue similar, al igual que la eficacia aunque la con-
centracion de anticuerpos fue significativamente menor
en los RNP34, Incluso han empezado a aparecer algunos
trabajos con vacunas combinadas, Faldella en 34 prema-
turos con una vacuna DTPa-HB, encontr6 que en los me-
nores de 31 semana (10 ninos) los titulos frente a pertus-
sis y hepatitis B fueron menores pero el 97 % de los nifios
hicieron una seroconversién®.

Algo parecido ocurre con la vacuna del Hib. La expe-
riencia en ninos prematuros es escasa. En general la res-
puesta tanto en tasas de seroproteccion a corto como a
largo plazo son menores en los ninos prematuros compa-
rados con los término’*38, y se ha comprobado un efec-
to negativo en la repuesta antigénica en los nifos que
recibieron dexametasonal’.

Cada vez es mayor la preocupacion por parte de pa-
dres y pediatras sobre el incremento del nimero de anti-
genos en las inmunizaciones, con el consiguiente aumen-
to del nimero de pinchazos3. Si como ocurre en la
actualidad en Estados Unidos en donde no se utilizan las
vacunas combinadas, el nimero de pinchazos siguiendo
el calendario vacunal del ano 2000 seria de 20 en los pri-
meros 2 afos. En un niflo con peso inferior a 2.000 g y
mucho mids en el de 1.500 g administrar 6 inyecciones
intramusculares (DTPa, HB, Hib, VPI, meningococo C y
neumococo) en la misma sesiéon resulta ademas de
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cruel, técnicamente casi imposible por la escasa masa
muscular. Se supone que estamos intentando que no se
entremezcle el volumen inyectado en sus diminutos
musculos. No cabe duda que en muchas ocasiones, una
de ellas es ésta, la sensibilidad se pierde (incluidos los pe-
diatras) y la rutina se establece en el quehacer diario per-
maneciendo impasibles ante semejante abuso.

Existen pocos estudios analizando la seroproteccion a
medio y largo plazo en los RNP. Uno de los grupos que
mds ha trabajado ha sido el de Nueva York (Pichichero y
D’Angio) quienes con una cohorte de 16 ninos menores
de 28 semanas y 1.000 g al nacer, publicaron los resulta-
dos de la primovacunacién en 1995%, a los 3-4 afos en
1998 y a los 7 afios en 20022, A los 3-4 afios encuentran
titulos similares comparandolos con nifnos a término ex-
cepto para PRP (Haemophilus) y poliovirus serotipo 3,
hecho que ya habian observado en la primovacunacion.
A los 7 afios y después de recibir todos la dosis de re-
cuerdo preescolar (4-6 afios) con pertussis de célula com-
pleta y polio oral, los RNP muestran una respuesta infe-
rior en casi todos los antigenos estudiados aunque por
encima de los niveles protectores, mas notable esta dis-
minucién en PRP y en poliovirus 3. Como senalan los
propios autores “estas diferencias con los RNT se hacen
con el paso de los arios mds manifiestas, desconociendo las
consecuencias que esto puede tener en la salud de los pre-
maturos a mds largo plazo y sugiriéndonos una vez mads
si es realmente correcto el calendario vacunal que aplica-
mos a los ninos prematuros”.

Como hemos comprobado y al igual que ocurre en
casi todas las parcelas tanto terapéuticas como preventi-
vas del recién nacido y mas del prematuro hay muy po-
cos estudios controlados, el nimero de nifos es bajo,
siempre con planteamientos para sugerir, nunca para
concluir, esquemas de vacunacion y vacunas diferentes,
tipo de ninos diferentes, etc., en definitiva, poblaciones
escasas, sin matizaciones y metodologia diversa y en mu-
chas ocasiones poco cientifica. No puede aceptarse
como bueno todo aquello que viene del recién nacido,
en este caso del lactante y en los que en muchas ocasio-
nes el uso de tal o cual medicamento o técnica se basa
también en datos parciales y en meras sugerencias. Por
poner un ejemplo, calcular las dosis de los antibiéticos
por kilogramo de peso sin tener en cuenta la edad ges-
tacional y la edad posnatal del nifio es un error que lo
hemos venido manteniendo durante muchos anos. No
tener en cuenta la especial fisiologia; funcionamiento del
rindn, higado, aparato digestivo, valores de proteinas
plasmaticas, distribucion de agua corporal, sistema in-
munitario, etc., tiene que hacer que los errores se acu-
mulen y esto justamente es mucho mds grave en los pa-
cientes mas vulnerables y estaremos todos de acuerdo en
que estos son precisamente los ninos prematuros, los
grandes prematuros.
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