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ACIP Comité Asesor de Vacunaciones de los CDC de EEUU (Advisory Committee on Immunization Practices)

AgHBs Antigeno de superficie del VHB

Anti-HBc Anticuerpos frente al antigeno core del VHB

Anti-HBs Anticuerpos frente al antigeno de superficie del VHB

CCAA Comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Melilla

CcDC Centros de Prevencién y Control de Enfermedades de EEUU (Centers for Disease Control and Prevention)

CISNS Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

dTpa Vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina acelular con baja carga antigénica

ECDC Centro Europeo para la Prevencidn y el Control de Enfermedades (European Centre for Disease Prevention
and Control)

EG Edad gestacional

EEUU Estados Unidos de América

EMA Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)

EMI Enfermedad meningocécica invasora o invasiva

ENI Enfermedad neumocdcica invasora o invasiva

FHA Hemaglutinina filamentosa

FT Ficha técnica

HA Hepatitis A

HB Hepatitis B

Hib Haemophilus influenzae tipo b

1C95% Intervalo de confianza 95 %

INE Instituto Nacional de Estadistica
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MSCBS Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social

oMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Odds ratio

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

RNP Recién nacido prematuro

TP Toxina pertussis

TIV Vacuna antigripal inactivada trivalente

TV Vacuna triple virica (frente a sarampion, rubeola y parotiditis)

ucl Unidad de cuidados intensivos

UE Union Europea

VNC Vacuna neumocdcica conjugada

VNC13 Vacuna neumocdcica conjugada de 13 serotipos

VHB Virus de la hepatitis B

VPI Vacuna de poliovirus inactivada
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Resumen ejecutivo

La poblacién con antecedente personal de prematuridad, es decir, nacida antes de la semana 37 de
gestacion, tiene mayor riesgo de sufrir ciertas enfermedades inmunoprevenibles, sobre todo si el
nacimiento es anterior a la semana 28, y este riesgo perdura hasta aproximadamente los 24 meses de
edad.

Con el objetivo de realizar recomendaciones especificas para este grupo de poblacion, se ha revisado la
evidencia de la vacunacidn en la prevencién de enfermedades que suponen mayor riesgo, su seguridad,
asi como las recomendaciones realizadas en paises de nuestro entorno. En concreto, se ha evaluado la
vacunacion frente a tosferina, hepatitis B, enfermedad invasiva por bacterias capsuladas, rotavirus y

gripe.

Se recomienda la vacunacién de los prematuros segun la edad cronoldgica, sin tener en cuenta el peso al
nacer ni la edad gestacional. Se utilizara la misma pauta de vacunacidn que en nacidos a término, siendo
de enorme importancia la vacunacién “en tiempo” y comenzando el mismo dia que se cumplen los dos
meses de edad o lo antes posible tras ese momento. Se introduce la vacunacién frente a rotavirus en este
grupo de poblacién y la vacunacidn anual frente a la gripe en los nacidos antes de la semana 32 de
gestacion. Ademds, para proteger a los recién nacidos durante los primeros meses de vida, es
fundamental la vacunacién de embarazadas frente a la gripe en cualquier trimestre de gestaciéon y frente
a la tosferina a partir de la semana 27 de gestacion (ver detalles en el apartado de recomendaciones).

Executive summary
“Vaccination of preterm infants”. Technical Advisory Committee on Immunization Programme and Registries.

Preterm infants, who are those born before the 37th week of gestation, have a higher risk of suffering
certain vaccine preventable diseases, especially when born before the 28th gestational week. This risk lasts
up to approximately they are 24 months old.

With the objective of making specific recommendations for this population, the evidence of prevention of
these diseases by vaccination, its safety and the recommendations made in other neighboring countries,
have been reviewed. Specifically, immunization against pertussis, hepatitis B, invasive disease by
encapsulated bacteria, rotavirus and influenza has been assessed.

Vaccination of preterm infants is recommended according to their chronological age, using the same
schedules as recommended for full-term infants, without correcting for prematurity and regardless of birth
weight. It is highly important the timely vaccination beginning on the same day as two months of age or
as soon as possible after that date. Vaccination against rotavirus is introduced in this population group
and annual vaccination against influenza in those born before the 32nd week of gestation. In addition, in
order to protect newborns during the first months of life, the immunization of pregnant women against
influenza in any trimester of pregnancy and against pertussis from week 27 of gestation is essential (see
details in the recommendations section).
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1. Introduccion

Se consideran recién nacidos prematuros (RNP) a los nacidos con menos de 37 semanas de edad
gestacional (EG), estimandose en Espaia alrededor del 7 % de los recién nacidos, aproximadamente
28 000 al afio, con un aumento del 36 % desde 1996". El estrés laboral, el retraso de la maternidad, los
problemas de salud en la madre y el aumento de partos multiples son las causas identificables
fundamentales de ese aumento®.

La mayor morbimortalidad en los RNP se observa en los nacimientos con EG entre 28 y 32 semanas (muy
prematuros) y, sobre todo, con menos de 28 semanas (prematuros extremos), que suponen en conjunto
un 1 % de todos los nacimientos (4300 al afio aproximadamente?), asi como los RNP con muy bajo peso
(menos de 1500 g). En la actualidad, en nuestro medio, el 95 % de los RNP con >28 semanas de EG
sobrevive, mientras que aquellos con prematuridad extrema y peso <1500 gr lo hacen en el 73 %°.

La especial vulnerabilidad a las infecciones en los RNP es mayor a menor EG y peso, incluyendo algunas
inmunoprevenibles, como tosferina, gripe y enfermedad neumocdcica invasiva (ENI)*>, que incluso parece
mantenerse durante los primeros afios de vida®. Entre las razones que pueden explicar esta
susceptibilidad a las infecciones se incluye la inmadurez de las barreras cutdneo-mucosas, la inmadurez
del sistema inmunitario (con una menor respuesta a antigenos polisacdridos capsulares), la menor
transferencia de anticuerpos maternos (que comienza alrededor de la semana 17 de gestacion,
igualdndose las concentraciones en la madre y el feto entre las semanas 32 y 36°), la menor tasa de
lactancia materna y las patologias y tratamientos acompafantes a la prematuridad (desnutricion,
neumopatia, el tratamiento prolongado con esteroides, la hospitalizacién prolongada, etc.)*’. Otros
factores contribuyentes pueden ser la presencia de hermanos de corta edad entre los convivientes y el

bajo nivel socioeconémico™*.

La respuesta inmune de los RNP a las vacunas puede ser inferior a la de nacidos a término, sobre todo en
aquellos con EG menor de 28 semanas o peso inferior a 1500 g, probablemente debido a una respuesta
de linfocitos Thl reducida y un desequilibrio Th1/Th2®. Sin embargo, en general, se alcanzan
concentraciones protectoras de anticuerpos a todos los antigenos vacunales al completar la
primovacunacién. Si bien la mayoria de estudios publicados son con pautas 3+1, los paises con esquemas
2+1 no han comunicado diferencias en la efectividad vacunal segun la EG. La respuesta inmune en los RNP
es similar a la obtenida en los nacidos a término para las vacunas DTP, DTPa, poliovirus 1y 2, neumococo
y meningococo, pero inferior para hepatitis B, Hib y poliovirus 3*. Por el momento, su impacto clinico real
se desconoce, sobre todo en RNP de EG <32 semanas y, aun mas, en los <28 semanas o <1500 g. La
informacién sobre la proteccidn a largo plazo otorgada por estas vacunas es escasa, aunque los datos
disponibles sugieren que a partir del segundo afio de vida adquieren memoria inmunolégica adecuada y
que lograrian una proteccion adecuada, similar a la observada en los nacidos a término®>*.

Todas estas razones expuestas previamente determinan la prioridad de vacunar a esta poblacion de
manera optima. En ausencia de contraindicaciones, se recomienda iniciar la vacunacién de RNP a la edad
cronoldgica correspondiente, es decir, a los 2 meses, independientemente de la EG o el peso™*2. Sin
embargo, es frecuente que se produzcan retrasos en la vacunacion de los RNP, sobre todo en los primeros
6 meses de vida, por diferentes razones, como la frecuencia de patologia intercurrente que contraindica
temporalmente la vacunacion y el temor o desconocimiento sobre la seguridad y reactogenicidad de las
vacunas en esta poblacion®™*.

En el documento de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones de 2016, “Revisién del

. s 12 . .z .7 . . s
calendario de vacunacién”"“ se recomienda la vacunacién de los recién nacidos con prematuridad segun la
edad cronoldgica, con el mismo esquema que en los nacidos a término.

Teniendo en cuenta la preocupacion que suscita la vacunacidn en el manejo de prematuros por parte del
personal sanitario, se revisa en este documento la evidencia sobre estrategias y esquemas de vacunacion,
con especial atencion a la prevencion de tosferina, hepatitis B, enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae tipo b, meningococo y neumococo, rotavirus y gripe, por la mayor morbimortalidad de estas
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enfermedades y por la peor respuesta inmune a algunas de las vacunas. Ademas, se presenta un apartado
sobre la seguridad de las vacunas en este grupo de poblacién.

En este documento no se abordan otras medidas de inmunoprevencion, como la utilizacién de
anticuerpos monoclonales.

2. Tosferina

Los lactantes nacidos prematuramente tienen un mayor riesgo de padecer tosferina y de que la
enfermedad sea mas grave debido a su inmadurez inmunitaria y a la transferencia incompleta de
anticuerpos maternos*>'®*"*%,

La estrategia actual de prevencidon de la tosferina en recién nacidos, tanto en prematuros como a término,
en ausencia de una proteccién comunitaria adecuada®, se fundamenta en dos pilares basicos: la
inmunizacion activa del lactante y, por otro, en la inmunizacidon pasiva mediante la vacunacion de la
embarazada.

Inmunizacion activa. Aunque no se ha establecido un patrén serolégico subrogado de proteccion, se
dispone de varias experiencias que han analizado la respuesta inmune en lactantes prematuros. En
menores de 32 semanas (EG media de 28,5 semanas) la respuesta inmune IgG a los componentes de una
vacuna combinada que incluia cinco antigenos de tosferina fue similar a la alcanzada en nacidos a
término, tras una pauta acelerada de vacunacién a los 2, 3 y 4 meses®. Investigadores espafioles
encontraron hallazgos similares tras la recepcidn de la tercera dosis de una vacuna hexavalente de tres
componentes de tosferina administrada en pauta 2, 4 y 6 meses, al comparar las respuestas en
prematuros con EG comprendida entre las semanas 24 y 36 con las observadas en nacidos a término. Las
tasas de seropositividad tras la vacunacién fueron al menos del 98,9 % tanto en prematuros como en
nacidos a término®’. Una vacuna combinada, DTPa-HB con tres componentes de tosferina administrada
con un esquema de vacunacién de 3, 5y 11 meses en 34 prematuros con EG media de 32 semanas,
produjo seroconversion a los tres componentes de la tosferina en todos ellos menos en uno tras las series
primarias y en todos ellos tras la dosis de recuerdo. Tras las series primarias se constaté una menor media
geométrica de los titulos de anticuerpos en los prematuros respecto de los nacidos a término, que
desaparecio, excepto para la pertactina, tras la dosis de recuerdo®. Tras la administracién de una vacuna
acelular de dos componentes de tosferina en pauta de 2, 3 y 4 meses a prematuros con EG media de 30,8
semanas, la media geométrica de anticuerpos frente a toxina pertussis (TP) y a hemaglutinina filamentosa
(FHA) fue significativamente inferior en los prematuros, aunque en mas del 82,6 % y del 93,5 % se
multiplicaron por cuatro las concentraciones de anticuerpos, respecto a las basales, frente a FHA y TP,
respectivamenteza.

En cuanto a la inmunidad celular generada tras la vacunacién en prematuros, un estudio realizado en
Bélgica con lactantes nacidos con menos de 31 semanas comprobd como persistia la inmunidad celular al
afio de edad en los primovacunados con vacuna hexavalente a los 2, 3 y 4 meses®.

Es importante tener presente que, aunque para determinados antigenos la respuesta inmune al
componente de tosferina pudiera ser inferior en prematuros, la vacuna es capaz de generar memoria
. , . . pe .. . . 252

inmunoldgica, puesta de manifiesto tras la administracién de una dosis de recuerdo*.

. .. . . . . 1
En relacidn a la efectividad de la vacuna acelular frente a la tosferina, un estudio realizado en Dinamarca®®

compard, tras un seguimiento de hasta los dos afios de edad, la efectividad de una vacuna acelular
monocomponente en lactantes de 20 a 36 semanas de gestacion frente a los de 37 a 41 semanas en
régimen 3, 5y 12 meses. En los prematuros, la efectividad de la vacuna para una, dos y tres dosis fue del
45 %, 77 % y 90 %, respectivamente, y del 50 %, 85 % y 96 % en los nacidos a término, respectivamente
(p=0,3643). Se observaron hallazgos similares en un estudio de cohortes en Noruega®®, donde tras una
pauta alos 3,5y 11-12 meses en prematuros (23 a 36 semanas) y en nacidos a término (237 semanas), la
efectividad de la vacuna tras una o dos dosis para tosferina confirmada fue similar entre ambos grupos:
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73,0 % y 80,1 % frente a 52,5 % y 81,9 %, respectivamente. Para las hospitalizaciones fue del 71,2 % y
93,8 % frente a 60,7 % y 90,6 %, respectivamente.

La mayoria de las autoridades sanitarias del mundo no abogan por un calendario especifico de vacunacién
frente a la tosferina para prematuros, excepto las de Suiza”’ y solo para los de EG menor de 33 semanas,
para los que recomiendan un esquema de tres dosis en primovacunacién, en lugar de las dos dosis para
nifnos no prematuros. Todas ellas coinciden en la vacunacién en tiempo, esto es, a las 8 y 16 semanas de
edad. Con el objetivo de alcanzar una proteccidén precoz se recomienda, en algunos paises, adelantar a las
seis semanas la edad para recibir la primera dosis de vacuna®?.

Inmunizacién pasiva. El segundo pilar en la proteccién de prematuros frente a la tosferina reside en la
vacunacion de embarazadas con dTpa, de manera similar a la proteccidon obtenida frente a la gripe o
frente al tétanos neonatal. Esta estrategia se fundamenta en la existencia de transferencia de anticuerpos
IgG a través de la placenta, alcanzando una alta correlacién entre los niveles de anticuerpos de la gestante
y los del recién nacido®. Este paso de anticuerpos al feto comienza en el segundo trimestre de gestacion,
alrededor de la semana 17°**, con un pico de transferencia a partir de la semana 32*, igualando las
concentraciones maternas entre las semanas 32 a 36, para sobrepasarlas en la semana 37°. Por otra
parte, la vida media de los anticuerpos en el lactante es corta, no durando mds alla de los 2 a 3 meses de
vida®.

Un estudio prospectivo realizado en Israel encontré un mayor titulo de anticuerpos y de mayor avidez
frente a TP y FHA en corddn umbilical cuando las gestantes recibieron la vacuna entre las semanas 27 y
30, inclusive, que cuando se vacunaban con 32 o mas semanas>">°. En una linea similar, un estudio
observacional y prospectivo en los Estados Unidos>® que comparé la vacunacién en el tercer trimestre con
la no vacunacion, encontré que las concentraciones geométricas medias de anticuerpos anti-PT eran
mayores cuando la vacuna dTpa se administré entre las semanas 27 y 30. Resultados ligeramente
diferentes encontré otro estudio observacional y prospectivo llevado a cabo en gestantes en Suiza®’ que
comparo las concentraciones de anticuerpos en cordén segun la EG (entre la semana 13 y la 41) en la que
recibieron la vacuna dTpa. La concentracidn geométrica media de anticuerpos anti-PT y anti-FHA en el
corddn umbilical alcanzaban su mdximo cuando la vacunacién tenia lugar entre las semanas 22 y 33.

Otro estudio observacional prospectivo estudié la cinética de anticuerpos frente a TP y FHA en
prematuros de los que un 80 % y un 20 % tenian una EG entre 34 y 36 y entre 30 y 33 semanas,
respectivamente®. Se analizé la sangre de corddn de prematuros cuyas madres fueron vacunadas entre
las semanas 13 a 25 o a partir de la semana 26. Tras la vacunacion gestacional precoz, la relativamente
baja transferencia de anticuerpos maternos se compensé con la mayor duracién del tiempo total de la
misma, lo que condujo a una gran concentracidn de anticuerpos en el feto. La aplicacién practica del
estudio reside en que los nacidos con prematuridad entre las semanas 30 y 36 se beneficiarian de la
vacunacion de la gestante en el segundo trimestre de embarazo.

Estos estudios de la cinética de anticuerpos han condicionado el momento que los paises han
seleccionado para vacunar a las embarazadas. Asi, en el Reino Unido, al inicio del programa de vacunacion
de embarazadas en 2012, se aconsejaba la administracién entre las semanas 28 y 32 para pasar a
recomendar, desde abril de 2016, la vacunacion a partir de la semana 16*°. Desde entonces, la vacunacion
parece haber impactado positivamente en la incidencia de la enfermedad en los prematuros®. En los
Estados Unidos se aconseja vacunar entre las semanas 27 y 36, pero preferencialmente mas préximo a la
semana 27" y en Australia la recomendacion incluye desde la semana 20 a la 32% para intentar conseguir
la proteccién frente a la tosferina también en prematuros*. En Espafia se aconseja la administracion de la
vacuna dTpa entre las semanas de gestacion 27-28 y 36 e, idealmente, entre las semanas 28y 32*.

En prematuros con EG <32 semanas que no se beneficien de la transferencia pasiva de anticuerpos, la IgA
secretora frente a TP y frente a FHA, presente en la leche materna hasta las ocho semanas, puede
proporcionarles cierta proteccion®***. Como medida adicional de proteccién para los nacidos en
prematuridad, se recomienda la vacunacién del personal sanitario implicado en sus cuidados™®.
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Recomendaciones

- A la vista de lo expuesto anteriormente no parece necesario modificar, para los prematuros, la
actual pauta de vacunacion 2+1, aunque es de capital importancia que se comience, en ausencia
de contraindicaciones, en el momento de cumplir los dos meses de vida o lo antes posible tras ese
momento.

- La estrategia para evitar o mitigar la tosferina en los 2-3 primeros meses de vida del lactante
prematuro incluye la vacunacién de embarazadas con dTpa a partir de la semanas 27, pero
preferentemente en la semana 27 o 28, incrementando en lo posible las coberturas actuales.

En embarazadas con alto riesgo de parto prematuro y clinicamente estables se puede valorar la
vacunacion a partir de la semana 20 de gestacion.

3. Hepatitis B

La incidencia de hepatitis B en edad pediatrica en Espafia es muy baja, debido al patron epidemioldgico de
la infeccidén en nuestro pais y a la inclusion de la vacunacion en el calendario desde los afios 90. Persiste
un cierto riesgo de infeccion perinatal, fundamentalmente por transmision durante el parto en la
descendencia de madres portadoras. Debido a la tolerancia inmunoldgica frente al virus de la hepatitis B
(VHB), la infeccion en recién nacidos es asintomatica en la practica totalidad de los casos, pero el riesgo
de persistencia de la infecciéon es muy elevado, asi como las complicaciones que pueden aparecer en los
portadores crénicos como cirrosis o hepatocarcinoma. Por estos motivos, se recomienda el cribado de las
gestantes y, en caso de infeccidn, la profilaxis posexposicién del recién nacido™.

La respuesta a la vacuna de la hepatitis B administrada antes del primer mes de edad es inferior en los
prematuros que en los nacidos a término. Desde los aflos noventa hay evidencia de que las tasas de
seroconversion y los titulos de anticuerpos son proporcionales a la madurez del recién nacido®*. Aunque
no hay un umbral concreto de EG o de peso al nacer que se correlacione con una respuesta de
anticuerpos anti-HBs insuficiente tras la vacunacion, cldsicamente se ha utilizado este ultimo para
determinar la pauta de vacunacion y se ha considerado como umbral para administrar una dosis adicional
de vacuna un peso al nacer inferior a 2000 g. A partir del primer mes de vida los prematuros clinicamente
estables tienen una respuesta a la vacunacion que es comparable a la de los recién nacidos a término
independientemente del peso inicial al nacer o la EG***°. La administracién de vacuna hexavalente a los 2,
4 y 11 meses de edad, segun la pauta indicada en el calendario comun de vacunacién, proporciona una
proteccion adecuada contra la hepatitis B en los nacidos con prematuridad.

En la actualidad, en Espafia se recomienda la vacunacidon inmediatamente posterior al nacimiento para el
control de la infeccidn perinatal por VHB en caso de que la gestante sea portadora de VHB, es decir que
presente AgHBs(+), dada la alta capacidad infectiva del VHB en el entorno del embarazo-parto™. La
inmunoprofilaxis de la transmisidn vertical desde una madre portadora, o desde madres sin control
seroldgico del AgHBs, debe realizarse mediante la administracion de vacuna de hepatitis B
monocomponente e inmunoglobulina hiperinmune anti-hepatitis B (0,5 ml) administradas en lugares
separados durante las primeras 12 horas de vida®'. Se recomienda completar la pauta con vacuna
hexavalente en las edades propuestas en el calendario de vacunaciéon (2, 4 y 11 meses). Esta
recomendacién es valida tanto para los recién nacidos a término como para los nacidos con prematuridad
y cumple los requisitos de las pautas utilizadas en los recién nacidos con un peso inferior a 2000 g: 1)
reciben un total de 4 dosis (en estos RN la dosis de nacimiento no se contabiliza como parte de la serie
primaria estandar de 3 dosis que deben administrarse de acuerdo con el calendario de vacunacién®); Il) la
segunda dosis se administra a los dos meses de edad, con lo que cumple el intervalo minimo de 4
semanas con similar inmunogenicidad; y Ill) la vacunacién finaliza después de los 6 meses de edad. La
ultima dosis, administrada a los 11 meses, actia como refuerzo y producira una respuesta superior que la
de las pautas finalizadas a los 6 meses, ya que un mayor intervalo respecto a la dosis previa produce
mayor concentracion final de anticuerpos anti-HBs™*.
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Recomendaciones

- Las recomendaciones de vacunacidn contra la hepatitis B actuales son vdlidas tanto para los
nacidos a término como para los prematuros, que deben ser vacunados de acuerdo con el
calendario de vacunacion comun vigente, es decir, a los 2, 4 y 11 meses de edad cronoldgica.

- En el caso de iniciarse la vacunacion al nacimiento para evitar la infeccidén perinatal por el virus de
la hepatitis B en hijos o hijas de madre portadora o madre sin cribado prenatal, tras la recepcién
de la primera dosis de vacuna monocomponente de hepatitis B y de la inmunoglobulina
hiperinmune anti-hepatitis B, que deben administrarse en las primeras 12 horas de vida, se
continuara la vacunacién con vacuna hexavalente, como en el resto de la poblacidn infantil, sin
gue sea preciso tener en cuenta el peso al nacimiento.

4. Enfermedad invasiva por bacterias capsuladas

La enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Streptococcus pneumoniae o neumococo
y Neisseria meningitidis o meningococo es mas frecuente y causa mayor mortalidad en prematuros que
en nacidos a término>**°.

En general, hay pocos estudios sobre la efectividad de las vacunas frente a Hib, meningococo de
serogrupo C y neumococo en prematuros, sobre todo con esquemas 2+1 en el caso de las dos primeras. Al
igual que ocurre con otras vacunas, la respuesta inmune a las vacunas disponibles frente a enfermedades
causadas por estos microorganismos es peor en prematuros que en nacidos a término y estd influenciada

por la EG y el peso al nacer*®.

Los prematuros tienen un riesgo incrementado de presentar enfermedad neumocdcica invasiva (ENI)
durante los dos primeros afios de vida. En un estudio en Noruega se observé que la vacunacién con la
pauta recomendada en el momento del estudio, a los 3 y 5 meses, tenia impacto en la prevencidn de la
enfermedad desde los 6 meses de edad, por lo que se recomendaba iniciar la vacunacién antes de los 3
meses’. En Inglaterra, se realizé un andlisis de los datos de vigilancia entre enero de 2013 y diciembre de
2016, detectando 517 casos de ENI en menores de un afio de edad. Se observd mayor tasa de incidencia
de ENI (49 frente a 17 por 100 000) y un mayor riesgo, estadisticamente significativo, de desarrollar esta
enfermedad (razén de tasa de incidencia 2,87; 1C95%: 2,28-3,59; p <0,001) en prematuros con respecto a
los nacidos a término, tanto por serotipos incluidos en las VNC como en los no incluidos. Tanto la
incidencia como el riesgo de ENI fueron superiores en los prematuros con EG <28 semanas (150 por
100 000 y razdn de tasas de 8,8; p <0,001). Mientras que en los prematuros con EG entre 32 y 37 semanas
la ENI ocurria con mayor frecuencia tras los 3 meses de edad, en aquellos con EG <32 semanas el riesgo
de ENI era mayor en el primer mes de vida, particularmente en los dos primeros dias de vida, lo que
sugiere transmision vertical durante el parto. Los serotipos vacunales causantes de ENI mas frecuentes
fueron el serotipo 3, seguido del 19A, que era lo esperable dada la menor respuesta a estos serotipos, y la
mayoria de los casos eran nifilos no vacunados o con vacunacién incompleta, ya fuera por edad o por
retraso en la vacunacion; enfatizando la necesidad de vacunar a tiempo. Puesto que no se observaron
diferencias entre los serotipos causantes de ENI en funcion de la prematuridad o el nacimiento a término,
los autores consideraron que los defectos en la respuesta inmune causados por la prematuridad
ocasionan un mayor progreso desde la colonizacién a la enfermedad y que parece poco probable que un
aumento de dosis en primovacunacidn tenga impacto en la ENI en prematuros’”>.

Tras tres dosis de primovacunacién con VNC7 en 60 prematuros, se alcanzaron titulos protectores de
anticuerpos en el 91-100 %, con datos similares tras la dosis de recuerdo. Comparado con los nacidos a
término, la prematuridad afectaba negativamente la respuesta inmune frente a los serotipos 4, 6B, 14,
19F y 23F. En un ensayo clinico realizado en el Reino Unido para explorar un esquema reducido (a los 2 y
4 meses de edad), acelerado (2, 3 y 4 meses) o extendido (2, 4 y 6 meses) de primovacunacién con VNC13
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en 199 prematuros, se observé que el 75 % (1C95%: 62-85), 88 % (1C95%: 76-95) y 97 % (1C95%: 87-99) de
los participantes de cada grupo, respectivamente, presentaban concentraciones de anticuerpos
protectores para al menos la mitad de los serotipos contenidos en la vacuna. Tras la dosis de recuerdo se
observaron concentraciones de anticuerpos menores en los prematuros que recibieron esquema
extendido con respecto a los que recibieron los esquemas reducido (en 9 de los 13 serotipos) y acelerado
(en 4 de los 13 serotipos) y la diferencia era estadisticamente significativa. Sin embargo, casi todos los
participantes presentaban concentraciones de anticuerpos protectores independientemente del esquema
utilizado. Por lo tanto, el esquema reducido también parece ser el mas adecuado para prematuros®. Con
respecto a la persistencia de la proteccidén generada tras la vacunacion, un estudio la evalué a 1y 2 afios
en 100 prematuros y en 100 nacidos a término vacunados con VNC13 a los 2, 3, 4 y 12 meses de edad. Las
concentraciones de anticuerpos descendieron con respecto a los observados un mes tras la vacunacion,
pero eran superiores a los titulos observados antes de la vacunacién. Se observaron titulos de anticuerpos
menores frente a la mayoria de los serotipos en los prematuros con respecto a los nacidos a término, con
diferencia estadisticamente significativa para los serotipos 6B, 18C, 19A, 19F y 23F (los serotipos 5, 6A y
9V se mostraron significativamente mds bajos en prematuros solamente tras el primer afio de
seguimiento)®.

Con respecto a la vacunacion frente a Hib, tras una pauta de primovacunacién a los 2 y 4 meses, se
observd una respuesta de anticuerpos protectores significativamente inferior respecto de los nacidos a
término, pero esta diferencia desaparecia tras la administracién de la dosis de recuerdo a los 12
meses'>®. En un estudio realizado en Japén (esquema 3+1), se observaron también menores titulos de
anticuerpos en prematuros que en los nacidos a término tras la administracién de las 3 dosis de
primovacunacion (85,2 frente a 92,4 %, respectivamente), aunque la diferencia no era estadisticamente
significativa. Los titulos de anticuerpos fueron menores a menor edad de comienzo de la vacunaciéon®®.
En otro estudio realizado con vacuna hexavalente, también con esquema 3+1, se observd que, a pesar de
titulos menores de anticuerpos tras la primovacunacidn, el 98,2 % de los prematuros vacunados
alcanzaban titulos protectores tras la dosis de recuerdo, lo que sugiere el desarrollo de memoria inmune
tras la primovacunacién®. En Espafia desde la introduccidn de la vacuna en calendario infantil en 1997, la
incidencia de la enfermedad invasiva por H. influenzae es muy baja, presentdndose la mayoria de los

casos en poblacién mayor y por cepas no tipificables®.

Hay pocos ensayos realizados con vacuna conjugada frente a meningococo de serogrupo C (MenC) con
prematuros. Con un esquema 3+1 (2, 4, 6 y 16-18 meses de edad) no se observaron diferencias en las
tasas de seroproteccidn en prematuros y en nacidos a término tras la primovacunacion, ni tras la
administracion de una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida®*®’. Pocos paises de nuestro entorno
vacunan sistematicamente a la poblacién infantil antes de los 12 meses de edad (Francia, Irlanda, Polonia
e Islandia)® y ninguno de ellos realiza recomendaciones diferenciadas para la poblacién nacida con
prematuridad. La administracion sistematica de vacunas conjugadas proporciona una proteccién
comunitaria que dificulta la circulacion de meningococo de serogrupo C%.

En relaciéon a la seguridad de estas vacunas en prematuros no se han observado diferencias con respecto
a nacidos a término®® (ver apartado 7 sobre seguridad de las vacunas).

Hay diversidad en las recomendaciones de vacunacién frente a neumococo en la infancia en los paises de
nuestro entorno, aunque en la mayoria de los paises recomiendan una pauta 2+1'*’°. Algunos de estos
paises recomiendan reforzar la vacunacién en prematuros con una dosis adicional en la primovacunacion
(pauta 3+1), como Francia’, Suiza’’, Alemania” y Australia’® o solo en prematuros con enfermedad
pulmonar crénica u otras condiciones que suponen un riesgo alto de ENlI como Canada (en las regiones
con pauta 2+1)”. Otros, como el Reino Unido’™, Irlanda’®, Dinamarca’®, Finlandia’’, Noruega78 o Nueva
Zelanda’®, mantienen la misma pauta que para poblacién general, independientemente de la EG al nacer,
es decir, una pauta 2+1, insistiendo en la vacunacién “en tiempo”.

La razén fundamental para no reforzar la vacunacion frente a neumococo y Hib con una dosis adicional en
prematuros es la proteccion comunitaria que se desarrolla con la vacunacion sistematica infantil cuando
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se alcanzan altas coberturas®®®. En este sentido, las altas coberturas de vacunacién alcanzadas en la

vacunacion sistematica en Espafia aseguran la menor circulacion de las cepas cubiertas por las vacunas
conjugadas®.

Recomendaciones

- Se recomienda la vacunacién frente a H. influenzae tipo b (incluida en la hexavalente), meningococo y
neumococo a los prematuros segun la edad cronolégica recomendada y con la misma pauta que en
los nacidos a término e independientemente de la edad gestacional, es decir, a los 2, 4 y 11 meses
para Hib y neumococo y 4 y 12 meses para meningococo de serogrupo C. Se insiste en la vacunacion
“en tiempo”. La proteccidn comunitaria derivada de las altas coberturas de vacunacion en la infancia
apoya esta recomendacion.

5. Rotavirus

El rotavirus es la causa principal de diarrea en los primeros afos de vida y los prematuros son
especialmente vulnerables a esta infeccién, con cuadros potencialmente mas graves que los lactantes a
término. Este riesgo es inversamente proporcional al peso al nacer®. En un estudio se observé que los
lactantes nacidos con peso <2500 g presentaban un riesgo tres veces mayor de hospitalizacidon durante
una gastroenteritis por rotavirus, incluso meses después de haber nacido, comparado con los recién
nacidos de peso >2 500 g (OR 2,8; 1C95%: 1,6-5,0)*. Entre las complicaciones, la deshidratacién grave, las
deposiciones sanguinolentas, la distensidon abdominal y la enterocolitis necrotizante, son mas comunes en
los prematuros.

Debe tenerse presente que tanto en las unidades de neonatologia como en otras areas de hospitalizacién
pediatrica se producen brotes de infeccién nosocomial por rotavirus®, pudiendo representar una cuarta
parte de los brotes epidémicos por infecciones viricas en unidades neonatales®.

Actualmente existen dos preparados de vacuna de rotavirus disponibles en Espafia, ambas de virus vivos
atenuados para administracién por via oral: la vacuna pentavalente reasortante humana-bovina
(RotaTeq®, de MSD, con pauta de 3 dosis, para lactantes con antecedente de EG >25 semanas)®’ y la
vacuna monovalente de origen humano (Rotarix®, de GlaxoSmithKline, con pauta de 2 dosis, para
lactantes con antecedente de EG 227 semanas)®. Segun las indicaciones en las fichas técnicas, la primera
dosis con la vacuna pentavalente®” se debe administrar entre las semanas 6 y 12 de vida y la pauta debe
completarse antes de la semana 32. En el caso de la monovalente®, la primera dosis debe administrarse
también entre las semanas 6 y 12, aunque se admite la posibilidad de extenderse hasta la semana 20 de
vida, y la pauta debe completarse antes de la semana 24. Ademas, el retraso en la vacunacién, sobre todo
de la primera dosis, se asocia a un mayor riesgo de invaginacién intestinal®. Para ambos preparados, se
recomienda un intervalo de al menos 4 semanas entre dosis. Las dos vacunas se pueden administrar
concomitantemente con las de calendario infantil si no existe contraindicacion al respecto®22.

Ambos preparados demostraron, en ensayos clinicos con prematuros, inmunogenicidad, eficacia clinica y
seguridad similares a las observadas en lactantes a término®”?**®. En un estudio poscomercializacion
realizado en Estados Unidos se observd que la vacunacidn sistematica frente a rotavirus en nifios <5 afios
reducia la hospitalizacién por rotavirus un 98 % (IC 95%: 93-100 %) en aquellos con antecedente de bajo
peso al nacer (<2500 g) y un 93 % (1C95%: 70-98 %) en los de muy bajo peso al nacer (<1 500 g), datos
similares a los que tuvieron un peso normal (91 %, 1C95%: 90-92 %)°".

Debido a que son vacunas vivas atenuadas administradas por via oral, el virus vacunal puede excretarse
por via fecal con posible riesgo de diseminacidn a otros lactantes o personas de su entorno. La
cuantificacidn de este fendmeno varia segln la técnica empleada. Cuando se estudia mediante cultivo de
las heces, se detecta virus vacunal en menos del 20 % de los vacunados durante los primeros 7-10 dias
después de la administracion de la primera dosis®*: 17 % con la monovalente y 8,9 % con la pentavalente.
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Con las dosis siguientes, la excrecidn fecal de virus es minima o nula®. La transmision horizontal del virus
vacunal, aun siendo posible?®¥% no ha sido documentada tras la vacunacién en unidades

neonatales®9099%93

La vacunacidn frente a rotavirus esta incluida en el calendario infantil de algunos paises europeos,
incluyendo a los prematuros ingresados a partir de las 6 semanas de vida, como Reino Unido, Alemania o
Finlandia, aunque el pais con la experiencia mds prolongada es Australia. En ninguno de estos paises se
han constatado brotes por virus vacunal en las unidades neonatales. En otros paises, como EEUU o
Canad3, no se vacuna de forma generalizada en las unidades neonatales, aunque se realiza en algunos
hospitales®. En el estado espafiol, la vacunacidn frente a rotavirus no estd incluida en el calendario de
vacunacion infantil aprobado por el Consejo Interterritorial, aunque se recomienda en prematuros <32
semanas en el Pais Vasco. Durante 2019, la Asociacién Espafola de Pediatria y la Sociedad Espafiola de
Neonatologia recomiendan la vacunacidn en prematuros, aunque estén ingresados en la unidad de
neonatos™ y algunos hospitales tienen protocolos para ello.

Respecto a la vacunacién frente a rotavirus en lactantes cuyas madres recibieron anticuerpos
monoclonales y farmacos como etanercept con efecto inmunosupresor durante el embarazo,
particularmente en la segunda mitad de la gestacidén, existen opiniones encontradas. Mientras unos
autores desaconsejan la vacunacidn por motivos de seguridad, a menos que en el lactante sean
indetectables los niveles de los agentes terapéuticos utilizados®?***#%*1%  otros no aprecian
inconvenientes en administrar dicha vacuna al no haber detectado efectos adversos significativos e
incluso argumentan que es mas segura que el padecimiento de la enfermedad natural*®. En cuanto a la
vacunacion del lactante cuya madre recibid inmunosupresores para evitar el rechazo por trasplante de
érganos, una pequeiia serie no encontré diferencias en los efectos adversos respecto a los que no

recibieron vacuna*®.

Recomendaciones

- Se recomienda la vacunacién frente a rotavirus en lactantes nacidos entre la semana 25-27 (segun la
vacuna utilizada) y 32 de gestacion, clinicamente estables y sin contraindicaciones. La vacunacién se
realizard a partir de las 6 semanas de vida segln la edad cronoldgica y siguiendo las pautas
autorizadas para cada vacuna.

(Se considera clinicamente estable cuando se encuentra en fase de crecimiento sostenido, sin
necesidad de ventilacién mecdanica ni terapia esteroidea o para infecciones graves, sin alteraciones
metabdlicas, cardiovasculares o respiratorias significativas).

- En otras situaciones de prematuridad diferentes a las sefialadas anteriormente se valorard la
vacunacion de manera individualizada.

- Tras la vacunacion se realizaran las medidas estandar de prevencion primaria de transmisién del virus
vacunal, sobre todo en las primeras 2 semanas tras la vacunacién. Estas medidas se extremaran en
caso de administracion de la vacuna frente a rotavirus en el medio hospitalario.

- Dada la excepcionalidad de la enfermedad grave o muy grave en nuestro medio, no se recomienda,
con caracter general, la vacunacion frente a rotavirus en prematuros cuyas madres recibieron
medicamentos inmunosupresores durante el embarazo. La vacunacidon se podria considerar
dependiendo del farmaco utilizado y del tiempo transcurrido desde la finalizacién del tratamiento, en
base a la evidencia cientifica disponible en cada caso.
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6. Gripe

Diferentes estudios han relacionado la prematuridad, particularmente aquellos casos con complicaciones
cardiopulmonares, con un mayor riesgo de morbilidad y hospitalizacion por gripe'®. En concreto, la
infeccion gripal en los prematuros se ha asociado con un mayor riesgo significativo de ingreso en UCI o
mortalidad (OR: 2,8; 1C95%: 1,01-6,9)'®. Estudios realizados durante la gripe pandémica de 2009
mostraron que el 35 % de menores de 1 ano ingresados por complicaciones asociadas a la gripe en las
unidades neonatales hospitalarias habian nacido prematuros y que, del total de los ingresados menores

de 12 meses, el 9 % fallecieron'®.

En un estudio de casos y controles en el que se valoraba la asociacidn entre ciertas caracteristicas de la
poblacién infantil de 6-59 meses y su entorno con el riesgo de hospitalizacién por complicaciones de

gripe, se encontré una asociacion significativa (p <0,003) con el bajo peso al nacer'®.

Un reciente metaanadlisis, publicado en 2015, disefiado para detectar en la poblacidn infantil factores
relacionados con las complicaciones por gripe o enfermedad gripal, que consideré como complicacién la
hospitalizacidn por gripe, encontré una potente asociacion con la prematuridad (OR 4,33; 1C95%: 2,47-
7,58)".

Aunque los neonatos prematuros pueden desarrollar respuestas inmunitarias inferiores respecto a los
nacidos a término, las respuestas de anticuerpos tras vacunacién antigripal entre los 6 y los 48 meses de
edad, medidas por inhibicién de la hemaglutinacién, mostraron una media geométrica de titulos de
anticuerpos con niveles protectores independientemente de la EG'%®'%.

Diferentes estudios en prematuros nacidos con EG <32 semanas y peso <1500 g, con 6-17 meses de edad
y previamente no vacunados, han detectado buena respuesta inmune frente a diferentes cepas vacunales
tras dos dosis de vacuna antigripal inactivada trivalente (TIV). Los titulos de anticuerpos posvacunales
(medidos por inhibicion de hemaglutinacién) son similares a los lactantes a término a los 56 dias y 9
meses después de ser vacunados™ "2,

Hay pocos estudios con datos de efectividad de la vacunal antigripal en prematuros y, en algunos, la
efectividad encontrada es muy baja por falta de potencia estadistica'. Un estudio en Australia en 2016,
realizado en la poblacién infantil de 6-59 meses de edad que acudidé a urgencias entre 2008-2014 con
diagndstico confirmado de gripe y que habian recibido vacuna antigripal (TIV), comparé los prematuros
(<37 semanas de gestacidon, n=344) completa o parcialmente vacunados de gripe frente a los no
vacunados. No se observaron infecciones gripales en los prematuros completamente vacunados v, al
comparar los prematuros total y parcialmente vacunados con los no vacunados, se observd una
efectividad vacunal ajustada del 79,2 % (IC95%: 10,9 - 95,1)"**.

Los escasos estudios de seguridad de las vacunas muestran un buen perfil'®. No se observaron
diferencias significativas en los efectos adversos observados en el grupo de recién nacidos prematuros

tras el uso de vacuna adyuvada de gripe pandémica monovalente de 2009 A/HIN1 MF59™".

Diferentes paises incluyen recomendaciones de vacunacion antigripal en poblacién infantil a partir de los
6 meses de edad, independientemente de la EG’%7%116117118.119

Dos paises recomiendan especificamente la vacuna antigripal para recién nacidos prematuros, Nueva
Zelanda a partir de los 6 meses de edad a los prematuros que desarrollan enfermedad pulmonar
crénica’® e Israel a todos los prematuros a partir de los 6 meses de edad**.

Destacar que las fichas técnicas de las vacunas antigripales establecen los seis meses como edad minima
para poder recibir la vacuna, pero existen diferentes estudios que refieren una buena respuesta

inmunitaria y seguridad en lactantes de 6-12 semanas de edad'***** 0 10-22 semanas**.

Ademas de la inmunizacién activa mediante vacunacién, la gripe en prematuros puede prevenirse
mediante la vacunacién en embarazadas, recomendada en Espafia en cualquier trimestre de gestacion®.
La evidencia actual demuestra la seguridad de la vacunacién antigripal en embarazadas, no habiéndose
detectado patrones inusuales en las complicaciones del embarazo en las gestantes que recibieron
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vacunas antigripales'®, incluida la no asociacién con riesgo de parto prematuro®. Asimismo, la
efectividad de esta medida para reducir el riesgo de gripe confirmada por laboratorio en mujeres
embarazadas y en los recién nacidos menores de 6 meses, proporciona una proteccién previa al momento
en que se puede iniciar la vacunacién del recién nacido prematuro™”*%%,

Recomendaciones

- Se considera que los prematuros de menos de 32 semanas de gestacion tienen alto riesgo de
complicaciones tras una gripe, por lo que se recomienda la vacunacion antigripal anual entre los 6
y los 24 meses de edad. En caso de presentar algun factor de riesgo, se continuard con la
vacunacion anual tras los 24 meses de edad.

- Pauta de vacunacién: la primera vez que se vacunen se administraran 2 dosis de vacuna antigripal
(0,5 ml) separadas con un intervalo minimo de 4 semanas entre dosis. En vacunaciones
posteriores se administrara 1 dosis.

- Esta estrategia de vacunacion de prematuros se complementa con la recomendacién, ya vigente
en nuestro pais, de vacunacidn con una dosis de vacuna inactivada a embarazadas en cualquier
trimestre de gestacion.

- Los convivientes con nifios y nifias con antecedente de prematuridad, de cualquier edad y hasta
gue estos menores alcancen la edad de 24 meses, deberan vacunarse anualmente frente a la

gripe.

7. Seguridad de las vacunas

Es de especial importancia la reactogenicidad de la vacunacion en el grupo de poblacién de prematuros.
En una revision reciente sobre la seguridad de las vacunas en prematuros se observa que, en general, las
vacunas presentan un perfil de seguridad similar a la observada en los nacidos a término®. Sin embargo,
en los prematuros <28 semanas de EG o <1 500 g, o incluso aquellos que padecieron sepsis, se han
observado diversos eventos cardiorrespiratorios, como episodios de apnea, desaturacién y bradicardia
durante las 48-72 horas siguientes a la vacunacion, si bien estos fendmenos suelen ser transitorios,
resolviéndose espontaneamente o con minima intervencién, como oxigenoterapia nasal ligera®.

Aunque en algunos estudios relacionaban estos episodios cardiorrespiratorios con la vacuna frente a
tosferina de células completa513°'131'132, en otros no se observaron diferencias en la utilizacion de esta
vacuna con la acelular™* implicando mas a la existencia de episodios de apnea previos a la
vacunacion'® y el peso inferior a 2 000 gramos™>"*°.

Por otro lado, algunos autores, tras la realizacién de estudios prospectivos de alta calidad, no estan de
acuerdo con que las vacunas sean las responsables de los fendmenos cardiorrespiratorios y abogan por la
monitorizacién posvacunal solo en prematuros con inestabilidad cardiorrespiratoria®*’*3%*3.

De todas formas, por prudencia, en los grandes prematuros (EG <32 semanas) se recomienda la
monitorizaciéon tras la vacunaciéon y, cuando precisen la administracion de vacunas durante su
hospitalizacién, se aconseja la monitorizacidon cardiorrespiratoria durante las 72 horas posvacunacion,
sobre todo en aquellos con antecedentes de apneas o inestabilidad cardiovascular, en aquellos con peso
en ese momento inferior a 2000 gramos y en los que nacieron con menos de 28 semanas.
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8. Recomendaciones

- Lavacunacion infantil en nacidos con prematuridad (antes de la semana 37) se realizara segun la
edad cronolégica, comenzando la vacunacién a los 2 meses de edad (posnatal),
independientemente de su edad gestacional o peso al nacer.

- Tras la revisidn del riesgo de tosferina, hepatitis B y enfermedad invasiva por H. influenzae tipo b
y neumococo en prematuros, asi como de la respuesta de esta poblacién a la vacunacién, no
parece necesario modificar la actual pauta de vacunacién 2+1 que se utiliza para los lactantes
nacidos a término. También se mantendrd la pauta 1+1 en el caso de meningococo, a los 4 y 12
meses de edad. La proteccion comunitaria generada por las altas coberturas de vacunacién
infantil apoya esta recomendacion.

o Es de capital importancia la vacunacién “en tiempo” en el momento de cumplir la edad
establecida (comenzando el dia que se cumplen los dos meses de vida) o lo antes posible
tras ese momento.

o Para prevenir la tosferina en los lactantes prematuros en los 2-3 primeros meses de vida,
es recomendable la vacunacién de embarazadas con dTpa a partir de la semana 27, pero
preferentemente en la semana 27 o 28, incrementando en lo posible las coberturas
actuales.

En embarazadas con alto riesgo de parto prematuro y clinicamente estables se puede
valorar la vacunacion a partir de la semana 20 de gestacion.

- Para evitar la infeccidon perinatal por el virus de la hepatitis B en recién nacidos de madre
portadora o madre sin cribado prenatal, se recomienda la administracion, en las primeras 12
horas de vida, de vacuna monocomponente de hepatitis B y de la inmunoglobulina hiperinmune
anti-hepatitis B. Se continuara la pauta con vacuna hexavalente como en el resto de la poblaciéon
infantil, sin que sea preciso tener en cuenta el peso al nacer.

- Se recomienda la vacunacién frente a rotavirus a partir de las 6 semanas de vida en lactantes
nacidos entre la semana 25-27 (segln vacuna utilizada) y 32 de gestacion, clinicamente estables y
sin contraindicaciones. La vacunacidn se realizara segun edad cronoldgica y siguiendo las pautas
autorizadas para cada vacuna. En otras situaciones de prematuridad diferentes a las sefaladas
anteriormente se valorard la vacunaciéon de manera individualizada.

o Tras la vacunacién se realizaran las medidas estandar de prevencién primaria de
transmisidon del virus vacunal, sobre todo en las primeras 2 semanas. Estas medidas se
extremaran en caso de administracién de la vacuna frente a rotavirus en el medio
hospitalario.

o Dada la excepcionalidad de la enfermedad grave o muy grave en nuestro medio, no se
recomienda, con caracter general, la vacunacidn frente a rotavirus en prematuros cuyas
madres recibieron anticuerpos monoclonales y farmacos como etanercept con efecto
inmunosupresor durante el embarazo. La vacunacion se podria considerar dependiendo
del agente terapéutico utilizado y del tiempo transcurrido desde la finalizacién del
tratamiento, en base a la evidencia cientifica disponible en cada caso.

- Los prematuros de menos de 32 semanas de gestacion se consideran de alto riesgo para las
complicaciones de la gripe y se recomienda la administracién de vacuna antigripal inactivada
entre los 6 y los 24 meses de edad. En caso de presentar algun factor de riesgo, se continuara con
la vacunacidn anual tras los 24 meses de edad.

o La primera vez que se vacunen se administrardn 2 dosis de vacuna antigripal de 0,5 ml
separadas con un intervalo minimo de 4 semanas entre dosis. En vacunaciones
posteriores se administrara 1 dosis.
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o Esta estrategia de vacunacién de prematuros se complementa con la recomendacion
vigente de vacunacidon embarazadas con una dosis de vacuna inactivada en cualquier
trimestre de la gestacion.

o Los convivientes con nifios y nifias con antecedente de prematuridad, de cualquier edad y
hasta que estos menores alcancen la edad de 24 meses, deberdn vacunarse anualmente
frente a la gripe.

- Se recuerda que el personal sanitario que contacta con prematuros debe estar adecuadamente
vacunado segun las recomendaciones vigentes™®.
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