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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los nifios prematuros de muy bajo peso al nacer, ingresados en unidades de cui-
dados intensivos neonatales, tienen una mayor incidencia de estudios por sospecha de sepsis, necesidad de incrementar el so-
porte respiratorio e intubacion tras recibir las dosis de vacunas habituales, aunque estos datos no sugieren que estas no deban
ser administradas.

Comentario de los revisores: la vacunacion en nifios prematuros de muy bajo peso al nacer durante su estancia en la unidad
de cuidados intensivos neonatales puede inducir a un aumento de pruebas diagnosticas para descartar sepsis, sin aumento real
de esta patologia, y de la asistencia ventilatoria e intubacion sin un claro significado clinico. Estos datos no contraindicarian la
vacunacion en estos pacientes, pues las ventajas superan los riesgos. El uso de vacunas combinadas no aumenta la incidencia de
efectos adversos.

Palabras clave: esquema de inmunizacién; vacunas; inmunizacion/efectos adversos; efectos colaterales y reacciones adversas
relacionados con medicamentos; recién nacido de muy bajo peso; nacimiento prematuro.

In routine immunization of extremely premature infants: do the risks outweigh the benefits?
Abstract

Authors’ conclusions: all extremely low birth weight infants in the neonatal intensive care units have an increased incidence
of sepsis evaluations and of increased respiratory support and intubation after routine immunization.These findings don't suggest
that physicians should not use vaccines in extremely low birth weight infants.

Reviewers’ commentary: vaccination of extremely low birth weight infants in the neonatal intensive care units can increase
studies to rule out sepsis, with no real increase in this disease, respiratory support and intubation without a clear clinical meaning.
These results do not contraindicate vaccination in these patients, as the benefits outweigh the risks. The use of combined vac-
cines does not increase the incidence of adverse effects.

Key words: immunization schedule; vaccination immunization/adverse effects; drug-related side effects and adverse reactions;
infant very low birth weight; premature birth.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Disefio: estudio de casos y autocontroles (casos cruzados)
retrospectivo y multicéntrico.

Objetivo: estudiar la incidencia de evaluaciones por sospe-

cha de sepsis, aumento de soporte ventilatorio, necesidad de
intubacion, convulsiones y muerte en los nifios prematuros
de muy bajo peso al nacer (EBPN) en los tres dias anteriores
y posteriores a la vacunacion sistematica, durante su ingreso
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
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Emplazamiento: 348 unidades de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) pertenecientes a una compaiia de asistencia
sanitaria privada en EE. UU.

Poblacién de estudio: prematuros < 28 semanas y peso al

nacimiento < 1000 gramos dados de alta en las UCIN referidas
entre enero de 2007 y diciembre de 2012, que hubieran reci-
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bido al menos una de las vacunas siguientes: DTPa, poliovirus
inactivada, vacuna anti hepatitis B, anti H. influenzae tipo B y
antineumococica 7-valente o |3-valente, o cualquier vacuna
combinada con estos mismos componentes, entre los 53 y
| 10 dias de vida. Se excluyeron los nifios dados de alta duran-
te los tres dias posteriores a la vacunacion.

Intervencion: administracion de al menos una dosis de va-
cuna entre los dias 53 y 110 de vida.

Medicion del resultado: la variable primaria fue el nimero
de investigaciones por sospecha de sepsis (peticion de hemo-
cultivo). Como variables secundarias se analizaron la necesi-
dad de aumento de soporte ventilatorio (necesidad de oxige-
no mediante medios no invasivos o necesidad de intubacion),
necesidad de intubacion, aparicion de convulsiones y falleci-
miento. Se compard la incidencia de estos efectos adversos,
eventos por cada 1000 pacientes/dia (PD) tres dias antes de
la vacunacion (PreV) con los de tres dias después (PosV).
También se compararon estos datos de los 30 dias anteriores
con los de los 30 dias posteriores a la vacunacién. Se realizé
ajuste de variables confusoras (edad gestacional, prematuri-
dad,antecedente de sepsis y peso y edad posnatales) y calcu-
lo de razones de densidad de incidencia ajustadas mediante
regresion de Poisson.

Resultados principales: se estudiaron 13 926 EBPN y 48 853
inmunizaciones. La incidencia de sospechas de sepsis se incre-
ment6 de 5,4 por 1000 PD en el periodo PreV,a 19,3 por
1000 PD en el PosV (razén de densidades de incidencia ajus-
tada [RDIa]: 3,7; intervalo de confianza del 95% [IC 95]:3,2 a
4.4). La necesidad de aumentar el soporte respiratorio au-
ment6 de 6,6 PreV a 14 PD PosV (RDla: 2,1 [IC 95:1,9 a 2,5]
y la de intubacién de 2,0 a 3,6 [RDla 1,7;1C 95:1,3 2 2,2]). La
incidencia de efectos adversos fue similar para cualquier tipo de
vacuna, tanto combinadas como aisladas. Los nifios con edad
gestacional (EG) entre 23-24 semanas tuvieron un mayor riesgo
de estudios de sepsis e intubacion que los de 27-28 semanas.

Conclusion: los EBPN ingresados en UCIN tienen una ma-
yor incidencia de estudios por sospecha de sepsis, necesidad
de incrementar soporte respiratorio e intubacion tras recibir
las dosis de vacunas habituales.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la vacunacion en nifios prematuros es un tema
controvertido, dado que no hay suficiente evidencia que avale
las recomendaciones actuales. En estos momentos se aconse-
ja vacunar a todos los nifios prematuros,independientemente
de su EG, siempre que estén clinicamente estables,y a la edad
cronolégica que les corresponda (excepto vacunas de virus
vivos)'. Esta practica mejora la inmunizacion? a largo plazo de
estos pacientes, que tienen un mayor riesgo de infecciones
graves.Algunos estudios sugieren que los prematuros presentan
mas efectos adversos con las vacunas. Este es el estudio con
la muestra mas amplia que analiza si este hecho es cierto.
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Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio con un
tamafio muestral muy elevado. La poblacién de estudio estd
bien definida. La base de datos de la que se obtienen los re-
gistros parece muy completa, y las variables seleccionadas
adecuadas para los objetivos que se persiguen. No se puede
descartar que los facultativos registraran mds datos tras la
vacunacion por una mayor preocupacion por la misma. Cada
paciente fue su propio control, comparando los sintomas de
tres dias antes (periodo de control) con los de tres dias des-
pués de la vacunacion (periodo de riesgo), que parece ade-
cuado para detectar los efectos secundarios de las vacunas
que se administran. Se realizé andlisis de sensibilidad para ver
como se modificaban los resultados con periodos control y
de riesgo de diferentes amplitudes. En el andlisis estadistico se
tuvieron en cuenta los factores de confusion mas importan-
tes. Los efectos adversos fueron mayores en nifios de 24-25
semanas de EG en relacion con nifios de 27-28 semanas de
EG, sin embargo, no se vieron influidos por el peso ni la situa-
cion de bajo peso para la EG, lo que llama la atencién.

Importancia clinica: los estudios por sospecha de sepsis
aumentaron 3,7 veces en los pacientes vacunados respecto a
los tres dias previos a la vacunacién. El doble de pacientes
precisé aumento de soporte ventilatorio (RDI 2,1) y la nece-
sidad de intubacién aumento 1,7 veces. Dado que estos nifios
se suelen vacunar en el momento en que tienen un mejor
estado clinico, la situacién en los tres dias anteriores a la va-
cuna probablemente fuera mejor de lo habitual y por tanto la
incidencia de efectos adversos podria haber sido sobrevalo-
rada. El aumento de estudios por sepsis no se correlaciono
con una incidencia real de la misma, dado que se no se encon-
tré diferencias en los resultados de los hemocultivos extrai-
dos. Con los datos que aporta el estudio no se puede evaluar
si el aumento del soporte ventilatorio fue clinicamente rele-
vante a corto o medio plazo. El aumento de efectos adversos
fue evidente, pero estos fueron de caricter leve y posible-
mente no justificarfan un retraso en la vacunacién de estos
pacientes. Un estudio de cohortes previo® encontré mayor
incidencia de fiebre en neonatos vacunados, pero no un au-
mento de estudios por sospecha de sepsis, también mas efec-
tos adversos cuando las vacunas se administraban juntas. Al-
gunos estudios* han descrito también el aumento de soporte
respiratorio tras la vacunacién en prematuros, especialmente
en EBPN, aunque otros no®. Este estudio no muestra diferen-
cias entre la administracién individual o conjunta de las vacu-
nas, sugerida por otros estudios, hecho que dada la muestra
que analiza debe tenerse en cuenta.

Aplicabilidad en la practica clinica: la incidencia y reper-
cusion clinica de los efectos adversos que muestra este estu-
dio no justificaria modificar las actuales indicaciones de vacu-
nacién en los nifios prematuros. Estd demostrado que el
retraso de la vacunacién disminuye la cobertura vacunal, ya
de por si baja en estos nifios,y aumenta el riesgo de enferme-
dades infecciosas. El hecho de que no haya mayores efectos
secundarios al administrar las vacunas combinadas deberia
animar a utilizarlas.
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