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Debido al riesgo incrementado de infeccidon de los nifos
prematuros y de los de bajo peso por la inmadurez funcional
del sistema inmune, los autores sintetizan los hallazgos de
diez ensayos clinicos a los quince anos de la comercializacidn
de la vacuna hexavalente de GlaxoSmithKline, administrada sola
0 concomitantemente con otras vacunas del calendario
sistematico infantil. Encontraron que al menos el 92.5% de
aquellos con historia de prematuridad/bajo peso (hasta de 24
semanas de gestacidn) eran seropositivos a todos los antigenos
vacunales tras las tres dosis primarias, y desplegando
robustas respuestas a las dosis booster. No obstante 1los
titulos frente a hepatitis B y frente a Hib fueron inferiores
respecto de los nifios a término. Entre el 13%- y el 30% de los
lactantes clinicamente estables presentaron episodios de apnea
postvacunal, particularmente tras la primera dosis. La mayoria
de 1los episodios <cardiorrespiratorios resolvieron
espontaneamente o precisaron de una minima intervencidén. Los
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autores concluyen que harian falta estudios adicionales en los
extremadamente prematuros o con un peso al nacer excesivamente
bajo.
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ELl objetivo del estudio es determinar si existe un mayor
riesgo de tosferina declarada (asi como de hospitalizacidn) en
nifnos prematuros respecto a nifos a término durante los dos
primeros afos de vida asi como la efectividad vacunal en estos
nifios. El estudio se realizé uniendo datos del registro de
nacimientos de Noruega y de otros registros nacionales.

Se tomaron datos de 1998 a 2010; en total se incluyeron
713.166 nifos en el estudio y se les siguid durante 2 anos; se
estimaron razones de tasas de incidencia e intervalos de
confianza. Se clasificaron los nifios como nacidos a término si
la edad gestacional era de al menos 37 semanas y prematuros en
caso contrario, se hicieron categorias respecto a la edad
gestacional y el peso al nacimiento. El calendario vacunal
pautaba la vacunacién frente a tosferina a los 3, 5 y 11-12
meses independientemente de la edad de gestacidn.
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Un total de 36.193 (5,2%) de los nifnos presentaron
prematuridad. Se identificaron 999 casos de tosferina,
observandose tras el andlisis ajustado una tasa mayor de
tosferina declarada en los nifos prematuros (IRR=1,65,
significativa); comparando con los nifios nacidos a término la
incidencia fue mayor en los nifos nacidos con edad gestacional
menor (35-36,32-34 y 23-27 semanas, con razones de tasas de
incidencia de 1,49, 1,63 y 4,49 respectivamente). También se
observé que los nifos prematuros presentaban mayor riesgo de
hospitalizacién (IRR=1,99). Las tasas en nifios de bajo peso
también se observaron mayores que en los de peso normal al
nacer, aunque sélo para los clasificados en las dos categorias
menores (<1000 gramos de peso y los nacidos de 1000 a 1.499
gramos). La efectividad vacunal frente a la tosferina fue de
88,8% tras la tercera dosis en nifos nacidos a término y del
93% en los prematuros, respecto a la hospitalizacidén 1la
efectividad fue de 91,1% en los nacidos a término y de 88,7%
en los prematuros, diferencias no significativas en ambos
casos.

Los autores concluyen que en este estudio los nifios prematuros
presentaron mayor riesgo de tosferina y la efectividad vacunal
fue similar en nifos a término y prematuros. No se debe
retrasar la vacunacidén en nifos prematuros.
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Los autores parten de la hipdétesis de que los nifios prematuros
nacidos de madres vacunadas de tosferina (Tdap) durante el
embarazo tendrian una mayor concentracién de anticuerpos en
relacién a los nacidos de madres no vacunadas. Para ello
disefan un subestudio observacional de un amplio ensayo
clinico multicéntrico, aleatorio y controlado en ocho unidades
neonatales de Inglaterra que tuvo lugar entre mayo de 2012 y
mayo de 2014. Analizan a 31 prematuros nacidos entre las
semanas 28 y 35 de gestacidn cuyas madres recibieron Repevax a
una edad gestacional media de 28.5 semanas y con un intervalo
medio entre la vacunacién y el parto de 24 dias. Comparando a
los dos meses de vida los anticuerpos de los de madres
vacunadas/sin vacunar, los primeros tenian mayores titulos
para todos los antigenos, existiendo una correlacién positiva
para TP, FHA, tétanos y difteria entre el nudmero de dias
transcurridos entre la vacunacidén materna y el momento del
parto. Tras las series primarias de vacunacién (2, 3 vy 4
meses) los de madres vacunadas disponian de titulos menores
para difteria y FHA, aunque a los 12 meses la concentraciéon de
anticuerpos antitetdnicos era mayor en el grupo de madres
vacunadas. Los autores consideran tranquilizador que 1las
diferencias tras las primarias han desaparecido en 1la
evaluaciéon de los doce meses y concluyen que la vacunacidn de
la gestante en los inicios del tercer trimestre puede
proporcionar proteccién para los nifios prematuros y que
cualquier impacto potencial en las respuestas inmunes
postvacunales parecen resolverse para los doce meses de edad.
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