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Puntos clave

Se acepta que todos los prematuros, con independencia
J de su edad gestacional y peso, reciban la misma dosis y
a la misma edad cronolégica el calendario vacunal
establecido para todos los lactantes. ¢Es esto correcto? ¢Es
irreverente cuestionar la opinién de la American Academy of
Pediatrics?

J Administrar 6 pinchazos en el mismo acto vacunal a un
prematuro < 30 semanas, resulta, ademas de cruel, un
experimento de interferencia antigénica local cuyos efectos no
son conocidos.

J Con las vacunas hexavalentes, la respuesta inmunolégica
disminuye conforme lo hace la edad gestacional y el
peso. Un 20% de los nifios menores de 28 semanas no
quedan protegidos frente a Haemophilus influenzae tipo b.
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La robusta respuesta antigénica obtenida tras la dosis booster
J de manera casi uniforme en todos los nifos demuestra que la
memoria inmunolégica se ha adquirido por igual.

Estas vacunas se han mostrado seguras y poco
J reactogénicas en ninos prematuros.

Los nifios prematuros que permanecen ingresados en el
J hospital (en especial los < 30 semanas) deberian
vacunarse en condiciones adecuadas de estabilidad
cardiorrespiratoria, en una fecha préxima a los 70 dias de vida,
e incrementar la vigilancia.

Son necesarios nuevos estudios, algunos de ellos en
J marcha, para conocer y dar una respuesta adecuada al
punto planteado en primer lugar.

kéger Ballabrera



Omeriaca F, Garcia-Sicilia ], Garcia-Corbeira P, Boceta
R, Romero A, Lopez G, et al. Response of preterm new-

borns to immunization with a hexavalent diphtheria-

tetanus-acellular pertussis-hepatitis B-inactivated polio
and Haemophilus influenzae type & vaccine: first expe-
riences and solutions to a serious and sensitive issue. Pe-
diatrics. 2005;116:1292-8.

Objetivos. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la inmu-
nogenicidad y reactogenicidad de la vacuna hexavalente difte-
ria-tétanos-tos ferina acelular-hepatitis B-polio inactivada/Hae-
mophilus influenzae tipo b (DTPa-HBV-IPV/Hib) en nifios
pretérmino.

Meétodos. Se trata de un ensayo clinico llevado a cabo en 94
lactantes pretérmino entre 24 y 36 semanas (edad gestacional
media + desviacién estindar [DE]: 31,05 + 3,45 semanas; pe-
so medio + DE al nacimiento: 1.420 + 600 g) y un grupo con-
trol de 92 recién nacidos a término. Ambos grupos recibieron
3 dosis de vacuna DTPa-HBV-IPV/Hib a los 2, 4 y 6 meses.
La inmunogenicidad se evalué en muestras de suero extraidas
antes y 4 semanas después de la vacunacién. La evaluacién de
la reactogenicidad se basé en registros diarios.

Resultados. Todos los nifios pretérmino (n = 93) y a término
(n = 89) que fueron finalmente incluidos en el analisis de la
inmunogenicidad tuvieron titulos seroprotectores a difteria,
tétanos y polio virus 1, 2 y 3. La respuesta inmune a Hib y he-
patitis B fue mds baja en nifios pretérmino que en nifios a tér-
mino: 92,5 frente a 97,8% y 93,4 frente a 95,2%, respectiva-
mente. La tasa de respuesta antigénica a la vacuna de tos
ferina fue > 98,9% en ambos grupos de estudio. La vacuna fue
bien tolerada y no hubo grandes diferencias en la reactogenici-
dad en ambos grupos. Algunos nifios extremadamente inma-
duros experimentaron alteraciones cardiorrespiratorias transi-
torias en las 72 h posteriores a la primera dosis de vacunacion,
aungque sin repercusién clinica.

Conclusiones. Los autores concluyen que los nifios pretérmino
a los que se inmunizé con la vacuna hexavalente DTPa-HBV-
IPV/Hib a los 2, 4 y 6 meses presentaron una buena respuesta
inmunoldgica a todos los antigenos. La disponibilidad de esta
vacuna facilita la inmunizacién de los nifios pretérmino.
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Objetivos. Evaluar la inmunogenicidad de la vacuna hexavalen-
te difteria-tétanos-tos ferina acelular-hepatitis B-polio inactiva-
da/Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-HBV-IPV/Hib) en
nifios pretérmino (< 37 semanas de gestacién) con especial inte-
rés en la vacunacién contra Haemophilus influenzae tipo b.
Meétodos. Se trata de un estudio controlado, abierto con gru-
po control en nifios pretérmino (n = 94) y nifios a término (n
= 92) que recibieron 3 dosis de la citada vacuna hexavalente a
los 2, 4 y 6 meses con una dosis booster a los 18-20 meses. Las
concentraciones de anticuerpos antipolyribosyl ribitol phosphate
se determinaron en muestras de suero tomadas antes y 1 mes
después de la vacunacion.

Resultados. Los valores de seroproteccion (antipolyribosyl ri-
bitol phosphate > 0,15 p/ml) fueron menores en nifios prema-
turos (92,5 frente a 97,8%), con unas concentraciones medias
de antipolyribosyl ribitol phosphate de 2,241 frente a 4,247
p/ml. Se observé una reduccién progresiva de la respuesta im-
mune a Haemophilus influenzae tipo b con la disminucién de la
edad gestacional y el peso al nacimiento. Los valores de sero-
proteccion prebooster y las concentraciones de antipolyribosy!
ribitol phosphate fueron bajas en ambos grupos (antipolyribosy!
ribitol phosphate > 1,0 pg/ml en el 10,7% de los prematuros y
el 28,4% de los nifios a término). Una vigorosa respuesta a la
dosis booster se encontré en ambos grupos (antipolyribosyl ribi-
tol phosphate > 1,0 pg/ml en el 100% de los prematuros y el
98,5% de los nifios a término).

Conclusiones. La primovacunacién con la vacuna hexavalente
difteria-tétanos-tos ferina acelular-hepatitis B-polio inactiva-
da/Haemophilus influenzae tipo b a los 2, 4 y 6 meses con una
dosis dooster a los 18-20 meses provee de una respuesta satis-
factoria tanto en nifios pretérmino como en los controles. La
respuesta inmunol6gica disminuye con la edad gestacional y el
peso al nacer.

Vacunas en prematuros

Los nifios prematuros constituyen dentro de la infancia una
poblacién singular que representa, en nuestro entorno,
aproximadamente el 7-9% de los nacimientos para los prema-
turos < 37 semanas, el 2% para los < 32 y el 1% para los < 28
semanas, y que sin embargo es motivo de constante preocupa-
cién e interés por las altas tasas de mortalidad, morbilidad y
discapacidades!.

Lejos de estrategias eficaces para la prevencion del parto pre-
maturo y asistiendo a un lento e imparable ascenso en el naci-
miento y la supervivencia de estos nifios, en la actualidad los
esfuerzos se centran en los més pequefios, a los que podriamos

lamar diminutos, aquéllos que nacen antes de la semana 28 de
gestacion y con un peso inferior a los 1.000 g.

Muchos de estos nifios cumplen los 2 meses de edad ingresa-
dos en las unidades neonatales, y es por ello que nos plantea-
mos hace ya unos afios revisar en ellos todo lo relacionado con
el calendario vacunal establecido para todos los lactantes.

Es conocida la alta incidencia de infecciones en los prematu-
ros, que alcanzan cifras superiores al 25% en tasas de sepsis
nosocomial, y que no son mis que el reflejo de la inmadurez
de su sistema inmunoldgico, y a las 32 semanas de edad gesta-
cional (EG) las cifras de inmunoglobulina (Ig) G en sangre

son la mitad de las que corresponden a nifios a término?.
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Al igual que ocurre en casi todas las parcelas de la neonatolo-
gia, y mds concretamente en los nifios prematuros, nos encon-
tramos ante la cuestién de las inmunizaciones sistematicas del
lactante exprematuro casi huérfanos de evidencias. En general,
los resultados obtenidos en el nifio o lactante nacido a término
se aplican al nifio prematuro con la Unica variable del peso, sin
tener en cuenta que la fisiologia (volumen de distribucién, es-
pacio extravascular, funcién hepitica, funcién renal, cifra de
proteinas, etc.) es muy diferente; baste recordar los errores
graves que durante muchos afios hemos cometido con la dosi-
ficacién de los antibiéticos en estos nifios.

En el tema que nos ocupa, la respuesta inmunoldgica no puede
ser idéntica, es mucho asumir que sean iguales en 2 nifios de la
misma edad cronoldgica (2 meses), uno de 24 semanas al nacer
que tendrd en ese momento 32 de edad concepcional y pesard
menos de 1,5 kg, y otro de 40 semanas que al nacer pesé 4 kg y
que a los 2 meses puede pesar 6 kg. Dadas las caracteristicas de
los individuos, nos encontramos con pocos estudios, metodols-
gicamente muy diferentes, casi ninguno controlado, muchos re-
trospectivos, con escaso numero de nifios, con un claro predomi-
nio de prematuros > 32 semanas, esquemas vacunales y vacunas
diferentes, condiciones clinicas distintas, etc. Como sefiala un re-
ciente c/inical report sobre vacunaciones en prematuros de la
American Academy of Pediatrics, ... las conclusiones referidas
a los nifios prematuros estin basadas en datos limitados, debido
al escaso nimero de nifios estudiados hasta la actualidad”.

El ntimero de vacunas incluidas en los calendarios vacunales
aumenta de forma constante y ripida, de tal modo que en la
actualidad si no dispusiésemos de vacunas combinadas seria
necesario administrar en cada acto vacunal 6 inyecciones a ca-
da nifio, esto referido al nifio prematuro que en su primera va-
cuna puede pesar menos de 2 kg, resulta inapropiado, cruel y
en muchas ocasiones imposible de llevar con rigor a la practi-
ca. Estos hechos producen una preocupacién especial en los
padres (particularmente sensibles), pediatras (no todos) y mu-
cho menos en los especialistas en salud publica (16gico, puesto
que su grado de relacién con la infancia se sitda en la mayoria
de los casos en un terreno casi virtual, mas bien numérico, ais-
lado de la realidad y del conjunto de los problemas de los ni-
fios, propio mds bien de una misién que cada vez se aproxima
mis a la de la intendencia), de aqui la conveniencia y la nece-
sidad de las vacunas combinadas en esta poblacién*.

Otro punto de interés es el retraso en el comienzo del progra-
ma de vacunaciones en estos nifios, lo que incrementa durante
meses el riesgo de infeccién por los microrganismos que pre-
tendemos prevenir, justamente cuando ellos son mas vulnera-
bles y las infecciones, mds grawes5 . Una vez dados de alta y es-
tablecidos en la comunidad constituyen una poblacién de alto
riesgo para tos ferina®, enfermedad invasiva por Haemaophilus
infuenzae tipo b (Hib)’ o Streptococcus pneumaniaeg.

Tomando como punto de partida los ensayos clinicos realiza-
dos por nuestro grupo sobre la inmunogenicidad y la reactoge-
nicidad de la vacuna hexavalente en nifios prematuros, vamos
a revisar la evidencia disponible en la bibliografia.

Vacunas combinadas

El uso de las vacunas combinadas en pediatria data de 1948,
con la difteria-tétanos-tos ferina de célula completa (DTPw).
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Los estudios de inmunogenicidad con estas vacunas en nifios
prematuros mostraron una buena respuesta, aunque apenas se
incluy6 a nifios diminutos>10,

La aparicién de vacunas tos ferina acelulares (DTPa) menos
reactogénicas que las DTPw, parecia una buena alternativa pa-
ra los nifios prematuros. Esta posibilidad la exploraron Schlo-
esser et al'l en un estudio prospectivo y controlado usando una
vacuna acelular de 2 componentes, y demostraron para la vacu-
na una buena seguridad, una alta eficacia, pero menor inmu-
nogenicidad en los nifios prematuros.

Con posterioridad, y sobre todo debido al incremento cons-
tante de nuevas vacunas, en los ultimos afios se han desarrolla-
do las vacunas tetra, penta o hexavalentes que favorecen la rea-
lizacién de los programas, disminuyen el nimero de visitas y
aumentan la cobertura vacunal, aunque tienen el inconveniente
de posibles interferencias antigénicas y la dificultad en estudiar
la reactogenicidad!?.

Se han comunicado pocos estudios de inmunogenicidad con es-
tas vacunas en nifios prematuros. Con esquema 2, 3, 4 meses y
vacuna DTPa/Hib, en el Reino Unido se encontré una sorpren-
dente mala respuesta al componente poliribosil-ribitol-fosfato
(PRP) del Hib, con tasas de seroproteccién y titulos medios geo-
métricos (GMT) muy bajos!3. Mis recientemente, los mismos
autores han publicado los resultados de un estudio observacional
con una vacuna difteria, tétanos acelular, tos ferina, Haemophilus
influenzae tipo b, polio inactivada (DTPa-Hib-IPV) con resul-
tados de inmunogenicidad muy superiores para Hib a sus ante-
riores datos histéricos!*. En Italia, con una vacuna DTPa-HBV
y esquema 3, 5, 11 meses, se consiguieron tasas de seroprotec-
cién del 100% para heptitis B (HB), pero los nifios prematuros

respondian peor frente al componente tos ferinals.

Vacunas hexavalentes

La Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos
(EMEA) las autorizé en el afio 2000. Contiene una vacuna
DTPa con 2 o 3 antigenos de tos ferina, vacuna trivalente
frente a los serotipos 1, 2, 3 de polio, vacuna recombinante
HB, y una vacuna conjugada antigeno polisacirido PRP con-
jugado con toxoide tetdnico (PRP-T) frente a Hib. Las vacu-
nas pentavalentes tienen la misma composicién excepto el
componente HB.

Las vacunas hexavalentes tienen una inmunogenicidad similar
a la que inducen sus componentes cuando se administran por
separado'®. La reactogenicidad es similar a las pentavalentes,
aunque se ha observado un incremento al administrar la dosis
de recuerdo compardndola con la primovacunacio'nlz.

En general, las vacunas combinadas y también las hexavalentes
producen unas titulaciones frente a Hib menores que si la va-
cuna Hib se administra por separado; sin embargo, la naturale-
za de los anticuerpos (isotipo y subclases de IgG) y la funcién
(avidez y actividad opsénica) son las mismas, lo que demuestra
que la memoria inmunolégica ha sido inducida'”18.

Los estudios de coadministracién con vacuna frente a menin-
gococo ¢ y neumococo han mostrado su seguridad, inmunoge-
nicidad y no incremento en la reactogenicidad19>20.

En 2003 en estudios poscomercializacién se cuestioné la segu-
ridad de estas vacunas, sin que en ningin momento se haya
llegado a confirmar. Nunca se llegaron a retirar y los paises co-



mo Alemania, que la inclufan en su programa de vacunacio-
nes, no han introducido cambios. Recientes estudios sefialan

la conveniencia de utilizar estas vacunas?1-23,

Vacunas hexavalentes en nifios
prematuros

Primovacunacion

Ante la ausencia de informacién y con el dénimo de conocer la
respuesta de los nifios prematuros frente a estas vacunas, en los
afios 2000-2001 llevamos a cabo un ensayo clinico en fase IIIb,
abierto, de grupos paralelos, controlado, con el objetivo de estu-
diar la inmogenicidad y la reactogenicidad de una vacuna hexava-
lente DTPa-HBV-IPV mezclada en la misma jeringa con Hib
(Infanrix Hexa), como primovacunacién en nifios prematuros (<
37 semanas) a los 2, 4, 6 meses de edad, comparindolos con un
grupo control de nifios a término (> 37 semanas)?*.

Se incluy6 a 94 prematuros con EG media + DE 31,05 + 3,4
semanas y peso 1.420 + 600 g. Se estratificaron por grupos de
EG; 24-27 semanas (n = 20), 28-30 (n = 21), 31-33 (n = 24),
34-36 (n = 29). Se obtuvo una muestra de sangre antes de la
primera vacuna y 4 semanas después de la tercera. La reacto-
genicidad se estudié con los registros de la tarjeta diario du-
rante 4 dias tras la vacunacién.

Todos los nifios respondieron a difteria, tétanos y poliovirus 1,
2, 3. La respuesta inmunoldgica frente a Hib y HB fue menor
en los prematuros que en los término: 92,5 frente a 97,8% y
93,4 frente a 95,2%, respectivamente. Los GMT fueron en ge-
neral menores en los prematuros, excepto para la tos ferina, que
fueron similares. Algtin otro dato de interés es que el 20% de
los nifios mds pequefios (24-27 semanas) no respondieron a la
vacuna Hib. E1 100% de los menores de 31 semanas respondie-
ron a HB, aunque con titulos mds bajos, los prematuros que no
respondieron a HB fueron todos mayores de 31 semanas.
Ambos grupos de nifios toleraron bien la vacuna, sin que se halla-
ran diferencias en la reactogenicidad. La aparicion de fiebre fue
del 14,2% en los pretérminos y 12,0% en los términos, ninguno
con fiebre > 39,5 °C. En 17 nifios (16 prematuros y 1 término)
de los 186 incluidos en el estudio aparecieron acontecimientos
adversos graves (necesitaron hospitalizacién) y en todos los casos
fueron enfermedades intercurrentes infecciosas, principalmente
bronquiolitis, que en ningtn caso se relacionaron con la vacuna.

Dosis de recuerdo

En el afio 2002 desarrollamos un nuevo ensayo clinico abierto,
controlado, en fase 1V, para evaluar la inmunogenicidad y la
reactogenicidad de la misma vacuna hexavalente DTPa-HBV-
IPV/Hib (Infanrix-Hexa) como dosis de recuerdo en la co-
horte de nifios prematuros que habian participado en el estu-
dio anterior. La metodologia fue similar a la descrita en la
primovacunacién. De la cohorte inicial, se incluyé a 155 nifios
en este nuevo estudio, 85 prematuros y 70 términos, y vacuna-
dos entre los 18 y los 20 meses de edad cronolégicazs.

Un mes después de la administracién de la vacuna mds del 97%
de los nifios de ambos grupos tenfan titulos de seroproteccion
frente a Hib, difteria, tétanos, los 3 serotipos de polio y muy
buena respuesta frente a los 3 antigenos de tos ferina (toxoide
pertussi, hemaglutinina filamentosa, pertactina). Las tasas de se-
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roproteccion frente a HB fueron 91,6% para prematuros y 98,5%
para términos. Los 6 nifios prematuros no respondedores a las 4
dosis de vacuna de HB fueron todos mayores de 31 semanas de
edad gestacional y, salvo 2 desnutridos intrauterinos, no habian
presentado morbilidad neonatal relevante. La respuesta inmuno-
l6gica frente a la dosis de recuerdo fue no-inferior en los prema-
turos que en los nifios a término, excepto para la HB.

La incidencia de sintomas solicitados y no solicitados fue infe-
rior en los nifios a término, aunque sin significacion estadisti-
ca. Se informé de 2 acontecimientos adversos graves: un nifio
prematuro con bronquitis y un nifio término con otomastoidi-
tis, sin relacién con la vacuna.

Acontecimientos cardiorrespiratorios

Diversos articulos habian relacionado desde la década de los
afios noventa la administracién de vacunas DTP de célula
completa (DTPw) y Hib en nifios prematuros ubicados en las
unidades de cuidados intensivos neonatales con la aparicién o
reaparicién de apnea, con una frecuencia entre el 17 y el
30%26-29 En general, estos acontecimientos no tuvieron re-
percusion clinica, aunque algunos nifios requirieron asistencia
respiratoria. Se atribuyé al componente tos ferina de la vacuna.
Pourcyrous et al’0 en un estudio prospectivo encontré en los
nifios vacunados con DTPw un aumento de proteina C reacti-
va y interleucina 6, que no se elevaron en los 10 nifios vacuna-
dos con DTPa.

En el afio 2003, Slack et al3! en un estudio prospectivo en ni-
fios prematuros con EG media de 27 semanas, en las 24 h si-
guientes a la vacunacién con DTPa-Hib y meningococo C,
encontré un incremento del 38% en diversos acontecimientos
cardiorrespiratorios (ACR); apnea, desaturaciones y bradicar-
dia, y demostré que la incidencia era similar a las vacunas
DTPw. Ninguno de estos ACR fue grave.

En los ultimos 3 afios han aparecido diversos trabajos en nifios
prematuros, en los que los efectos cardiorrespiratorios se han es-
tudiado con vacunas combinadas. En 2 de ellos, uno retrospectivo
y otro observacional con vacunas pentavalentes, la incidencia de
ACR fue del 13 y el 47%, respectivamente3233. Estos ACR no
fueron graves y no tuvieron ningn impacto en la evolucién clini-
ca. No se encontraron diferencias entre las vacunas pentavalentes
y hexavalentes (aunque estas ltimas solo se administraron a 7 ni-
fios) y la fiebre puede asociarse a la aparicién de estos ACR3L. El
riesgo de aparicién de estos ACR puede ser 5 veces mayor en los
nifios con un curso clinico previo grave o que presenten algin
ACR en el momento de la vacunacién®3. Sin embargo y pese a
todas estas evidencias, en un estudio retrospectivo con DTPa,
Hib + HBV e IPV no se encontraron ACR y la tnica complica-
cién fue la fiebre que aparecié en el 33% de los nifios>.

En un estudio retrospectivo, no aleatorizado, aparecido recien-
temente, se encontré una incidencia de ACR en el 44,1% de
los vacunados con DTPw y del 45,1% en los vacunados con
DTPa, frente a un 29% de los controles. Un 16,1% necesité
aumento en la concentracién de oxigeno y otro 16,1%, en la
dosis de teofilina. El bajo peso en el momento de la vacuna-
cién fue el dnico factor de riesgo encontrado’.

En el anlisis retrospectivo del historial clinico de los 31 nifios
de nuestro estudio que permanecian ingresados en el momen-
to de la primera vacunacién, pudimos comprobar que el 42%
de los nifios habia presentado de forma transitoria en las 72 h
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siguientes a la vacunacién un aumento o aparicién de ACR; 2
nifios, pausas de apnea (en uno, 2, y en otro, una) que cedieron
con estimulos y en 11 desaturaciones y/o bradicardias?®. En
ninguno de los casos supuso modificaciones clinicas, ni en las
medidas terapéuticas. En 11 de los 13 nifios hubo un aumento
en la temperatura cutdnea entre 37,1 y 37,7 °C. Todos habian
sido menores de 28 semanas y con 1.000 g de peso al nacer.

Conclusiones

Frente al desorden y la multiplicidad de los esquemas de vacu-
nacién en los lactantes, y por mimetismo también en el nifio
prematuro, la disponibilidad de esta vacuna hexavalente facili-
ta en gran medida el desarrollo de su programa de vacunacién.
Algunas singularidades sobre inmunogenicidad: un 20% de los
nifios menores de 28 semanas no desarrollan anticuerpos fren-
te a Hib tras completar la primovacunacién. Las tasas de sero-
conversion frente a HB son independientes de la EG y el peso
al nacimiento, por lo que la variable vilida es la edad cronolé-
gica. La respuesta frente a tos ferina es casi idéntica a los ni-
fios a término. Las bajas tasas de anticuerpos previas a las do-
sis de recuerdo deberia hacer reflexionar sobre la conveniencia
de adelantarla. Tras la dosis de recuerdo se obtiene una res-
puesta muy satisfactoria, similar en todos los subgrupos de
prematuros y los nifios a término, expresién de que la memo-
ria inmunolégica ha sido adquirida.

Los nifios prematuros que cumplen los 2 meses de edad ingre-
sados en las salas del Servicio de Neonatologia (generalmente
los < 28 semanas), y que hayan presentado recientemente o pre-
senten en el momento de iniciar su programa de vacunacién al-
gun ACR, como apneas, desaturaciones, bradicardias, necesidad
de oxigeno, etc., deben encontrarse en el momento de la vacu-
nacién lo mds estables posibles, siendo conveniente incrementar
la vigilancia y si estin préximos al alta vacunarles 2-3 dias antes.
Una edad recomendable pueden ser los 70 dias de vida.

Los nifios prematuros constituyen una poblacién singular que
por sus delicadas caracteristicas y elevados riesgos necesitan,
como cualquier otro paciente especialmente vulnerable, dotarse
de evidencias (ensayos clinicos) antes de aplicar cualquier me-
dida terapéutica o preventiva. Debemos desterrar definitiva-
mente los tiempos en que las medidas que se aplicaban a estos
pacientes eran casi exclusivamente sancionadas por el uso o de
uso compasivo y los nifios por su especial naturaleza eran con-
siderados casi exclusivamente como meros objetos de piedad.

Bibliografia

www.apcontinuada.com

Encontrard enlaces a los
resumenes de esta bibliografia

® Importante @@ Muy importante

1. Tucker J, McGuire W. Epidemiology of preterm birth. Br Med J. 2004;329:675-8.

2. Siegrist CA, Cordova M, Brandt C, Barrios Ch, Berney M, Tougne Ch, et al. Deter-
minants of infant responses to vaccines in presence of maternal antibodies. Vaccine.
1998;16:1409-14.

3. ® Saari TN, and the Committee on Infectious Diseases. American Academy of Pe-
diatrics. Immunization of Preterm and Low Birth Weight Infants. Pediatrics.
2003;1:193-8.

4. Offit PA, Quarles J, Gerber MA, Hackett CJ, Marcuse EK, Kollman TR, et al. Ad-
dressing parents’ concerns: do multiple vaccines overwhelm or weaken the infant’s im-
mune system? Pediatrics. 2002;109:124-9.

226  An Pediatr Contin. 2007;5(4):222-6

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Langkamp DL, Hoshaw-Woodard S, Boye ME, Lemeshow S. Delays in receipt of
immunizations in low-birth-weigth children: a nationally representative sample. Arch

Pediatr Adolesc Med. 2001;155:167-72.

. Wortis N, Strebel PM, Wharton M, Bardenheier B, Hardy IR. Pertussis deaths: re-

port of 23 cases in United States, 1992 and 1993. Pediatrics. 1996;97:607-12.

Heath PT, Booy R, McVernon J, Bowen-Morris J, Griffiths H, Slack MP, et al. Hib
vaccination in infants born prematurely. Arch Dis Child. 2003;88:206-10.

Shinefield H, Black S, Ray P, Fireman B, Schwalbe ], Lewis E. Efficacy, immunogeni-
city and safety of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in low birth weight and
preterm infants. Pediatr Infect Dis J. 2002;21:182-6.

Koblin BA, Townsend TR, Muiioz A, Onorato I, Wilson M, Polk BF. Response of pre-
term infants to diphtheria-tetanus-pertussis vaccine. Pediatr Infect Dis J. 1988;7:704-11.
Pullan CR, Hull D. Routine immunization of preterm infants. Arch Dis Child.
1989;64:1438-41.

Schloesser RL, Fischer D, Otto W, Rettwitz-Volk W, Herden P, Zielen S. Safety and
immunogenicity of an acellular pertussis vaccine in premature infants. Pediatrics.
1999;103:e60.

Moragas FA. Vacunas combinadas hexavalentes. An Pediatr (Barc). 2003;58(Supl
5):27-32.

Slack MH, Schapira D, Thwaites R], Burrage M, Southern J, Andrews N, et al. Im-
mune response of premature infants to meningococcal serogroup C and combined
diphtheria-tetanus toxoids-acellular pertussis-Haemaphilus influenzae type b conjugate
vaccines. ] Infect Dis. 2001;184:1617-20.

Slack MH, Code S, Schapira D, Thwaites R], Crowley-Luke A, Southerm J, et al.
DT5aP-Hib-IPV and MCC vaccines: preterm infants’ response to accelerated immu-
nization. Arch Dis Child. 2005;90:338-41.

Faldella G, Alessandroni R, Magini GM, Perrone A, Sabatini MR, Vancini A, et al.
The preterm infant’s antibody response to a combined diphtheria, tetanus, acellular
pertussis and hepatitis B vaccine. Vaccine. 1998;16:1646-9.

Aristegui ], Dal-Re R, Diez-Delgado J, Mares J, Casanovas JM, Garcia-Corbeira P, et
al. Comparison of the reactogenicity of a combined diphtheria-tetanus-acellular per-
tussis-hepatitis B-inactivated polio (DTPa-HBV-IPV) mixed with the Haemophilus
influenzae type b (Hib) and hepatitis B vaccine administered in two simultaneous in-
jections to infants at 2,4 and 6 months of age. Vaccine. 2003;21:3593-600.

Poolman J, Kaufhold A, De Grave D, Goldblatt D. Clinical relevance of lower Hib
response in DTPa-based combination vaccines. Vaccine. 2001;19:2280-5.

Eskola J, Ward J, Dagan R, Goldblatt D, Zepp F, Siegrist CA. Combined vaccination
of Haemophilus influenzae type b conjugate and diphtheria-tetanus-pertussis contai-
ning acellular pertussis. Lancet. 1999;354:2063-8.

Tejedor JC, Omefiaca F, Garcia-Sicilia J, Verdaguer ], Van Esso D, Esporrin C, et al.
Immunogenicity and reactoenicity of a three-dose primary vacciation course with a
combined diphtheria-tetanus-acellular pertussis-hepatitis B-inactivated polio-Hae-
mophilus influenzae type b vaccine coadministerd with a meningococcal ¢ conjugate
vaccine. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:1109-15.

Knuf M, Habermehl P, Cimino C, Petersen G, Schmitt HJ. Immunogenicity, reacto-
genicity and safety of a 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) concurrently
administered with a DTPa-HBV-IPV/Hib combination vaccine in healthy infants.
Vaccine. 2006;24:4727-36.

Vennemann MM, Butterfass-Bahloul T, Jorch G, Brinkmann B, Findeisen M, Sauer-
land C, et al. Sudden infant death syndrome: No increased risk after immunization.
Vaccine. 2007;25:336-40.

Kalies H, Grote V, Verstraeten T, Hessel L, Schmitt HJ, Von Kries R. The use of com-
binaton vaccines has improved timeless of vaccination in children. Pediatr Infect Dis J.
2006;25:507-12.

Faganani F, Le Fur C, Durand I, Gibergy M. Economic evaluation of a combined DT-
Pa hepatitis B, polio, Hib vaccine. Potential impact of a introduction of Infanrix-Hexa
in the French childhood immunisation schedule. Eur ] Health Econ. 2004;5:143-9.
©®® Omeiaca F, Garcia-Sicilia ], Garcia-Corbeira P, Boceta R, Romero A, Lopez G,
et al. Response of preterm newborns to immunization with a hexavalent diphtheria-te-
tanus-acellular pertussis-hepatitis B-inactivated polio and Haemaphilus influenzae type
b vaccine: first experiences and solutions to a serious and sensitive issue. Pediatrics.
2005;116:1292-8.

Omenaca F, Garcia-Sicilia J, Garcia-Corbeira P, Boceta R, Torres V. Antipolyribosy! ri-
bitol phosphate response of premature infants to primary and booster vaccination with a
combined diphtheria-tetanus-acellular pertussis-hepatitis B-inactivated polio virus/Hae-
mophilus influenzae type b vaccine. Pediatrics. 2007;119:¢179-85. Epub 2006 Dec 4.
Botham S, Isaacs D, Henderson-Smart DJ. Incidence of apnea and bradycardia in
preterm infants following DTPw and Hib immunization: a prospective study. ] Pae-
diatr Child Health. 1997;33:418-21.

Sanchez PJ, Laptook AR, Fisher L, Sumner J, Risser RC, Perlman JM. Apnea after
immunization of preterm infants. ] Pediatr. 1997;130:746-51.

Slack MH, Schapira D. Severe apnoeas following immunization in premature infants.
Arch Dis Chid Fetal Neonatal Ed. 1999;81:F67-8.

Sen S, Cloete Y, Hassan K, Buss P. Adverse events following vaccination in premature
infants. Acta Paediatr. 2001;90:916-20.

Pourcyrous M, Korones SB, Crouse D, Bada HS. Interleukin-6, C-reactive protein,
and abnormal cardiorespiratory responses to immunization in premature infants. Pe-
diatrics. 1998;101:E3.

® Slack MH, Schapira C, Thwaites R], Andrews N, Schapira D. Acellular pertussis
and meningococcal vaccines: cardio-respiratory events in preterm infants. Eur ] Pe-
diatr. 2003;162:436-7.

Schulzke S, Heininger U, Lucking-Famira M, Fahnanstich H. Apnoea and bradicar-
dia in preterm infants following immunisation with pentavalent or hexavalent vacci-
nes. Eur ] Pediatr. 2005;164:432-5.

Pfister RE, Aeschbach V, Niksic-Stuber V, Martin BC, Siegrist CA. Safety of DTaP-
based combined immunization in very-low-birth-weight premature infants: frequent
but mostly benign cardiorespiratory events. ] Pediatr. 2004;145:58-66.

Ellison V], Davis PG, Doyle LW. Adverse reactions to immunization with newer vac-
cines in the very preterm infant. Paediatr Child Health. 2005;41:441-3.

® LeeJ, Robinson JL, Spady DW. Frequency of apnea, bradicardia, and desaturations
following first diphtheria-tetanus-pertussis-inactivated polio-Haemophilus influenzae
type B immunization in hospitalized preterm infants. BMC Pediatrics. 2006;6:20.



