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OBJETIVO: Los lactantes pretérmino tienen un ma-
yor riesgo de sufrir infecciones y deben vacunarse a
las edades cronológicas habituales. El objetivo del
estudio consistió en valorar la inmunogenicidad y la
reactogenicidad de una vacuna hexavalente de difte-
ria, tétanos, tos ferina acelular, virus de la hepatitis
B, polio inactivada y Haemophilus influenzae tipo b
(DTPa-VHB-VPI/Hib) en lactantes pretérmino.

MÉTODOS: En un ensayo comparativo participaron
94 recién pretérmino de 24 a 36 semanas de gesta-
ción (media ± desviación estándar, 31,05 ± 3,45 se-
manas; peso medio al nacer, 1.420 ± 600 g), y un gru-
po control de 92 lactantes a término, para recibir 
3 dosis de vacuna DTPa-VHB-VPI/Hib a los 2, 4 y 
6 meses. La inmunogenicidad se valoró en muestras
de suero extraídas antes de la tanda de vacunación
primaria y 4 semanas después de ésta. La valoración
de la reactogenicidad se basó en anotaciones recogi-
das en diarios.

RESULTADOS: Todos los lactantes pretérmino (n = 93)
y a término (n = 89) incluidos en el análisis de inmu-
nogenicidad presentaron títulos seroprotectores
frente a la difteria, el tétanos y los poliovirus tipos 1,
2 y 3. La respuesta inmunitaria a los componentes
Hib y VHB fue menor en los lactantes pretérmino
que en los lactantes a término: el 92,5 frente al
97,8%, y el 93,4 frente al 95,2%, respectivamente.
Las tasas de respuesta vacunal frente a los antíge-
nos tosferinosos fueron superiores al 98,9% en am-
bos grupos de estudio. Aunque la mayoría de los tí-
tulos medios geométricos fueron inferiores en los
lactantes pretérmino, los títulos fueron similares

para la tos ferina, un riesgo importante para los pre-
maturos. La vacuna fue bien tolerada y no hubo dife-
rencias en los fenómenos de reactogenicidad entre
los grupos. Algunos lactantes extremadamente in-
maduros experimentaron fenómenos cardiorrespira-
torios transitorios durante las 72 h siguientes a la
primera vacunación, sin que hubiera repercusión clí-
nica.

CONCLUSIONES: Los lactantes pretérmino que reci-
bieron la vacuna hexavalente DTPa-VHB-VPI/Hib a
los 2, 4 y 6 meses presentaron una buena respuesta
inmunitaria a todos los antígenos. La disponibilidad
de esta vacuna facilita considerablemente la vacuna-
ción de los niños prematuros.

En los países desarrollados hay un 7-9% de partos
prematuros, con unas tasas de supervivencia crecientes.
Sin embargo, el tratamiento y la prevención se basan a
menudo en pruebas exiguas en esta población. En con-
cordancia con ello, la recomendación de vacunar a los
niños pretérmino a su edad cronológica con las mismas
vacunas programadas para los niños a término se basa
en estudios que a menudo son obsoletos o se realizaron
con muestras de pequeño tamaño1,2.

Los lactantes pretérmino tienen un mayor riesgo de
sufrir infecciones como la tos ferina3 por la inmadurez
de su sistema inmunitario, por las secuelas pulmonares
de la ventilación mecánica y por un déficit de anticuer-
pos maternos, pues la inmunoglobulina G atraviesa la
placenta principalmente en las 4-6 últimas semanas de
gestación4. Las vacunaciones a menudo se retrasan, lo
que expone a estos niños a un grave riesgo de contraer
enfermedades, precisamente cuando son más vulnera-
bles.

Los padres y los pediatras están cada vez más preocu-
pados por el número de inyecciones que han de admi-
nistrarse en cada visita vacunal a los niños5. Reciente-
mente, se han autorizado numerosas combinaciones de
vacunas, con la ventaja de reducir el número de inyec-
ciones. En los lactantes nacidos a término se han de-
mostrado la inmunogenicidad y la inocuidad de las 
nue-vas vacunas hexavalentes. Hasta donde alcanzan
nuestros conocimientos, no se dispone de experiencia
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clínica con las vacunas hexavalentes en los lactantes
pretérmino.

Se llevó a cabo un ensayo para valorar la inmunoge-
nicidad y la reactogenicidad de una vacuna hexavalente
de difteria, tétanos, tos ferina acelular, virus de la hepa-
titis B, polio inactivada y Haemophilus influenzae tipo b
(DTPa-VHB-VPI/Hib) en un grupo de lactantes pretér-
mino de 24-36 semanas de gestación, administrada a los
2, 4 y 6 meses de edad.

MÉTODOS

Diseño y sujetos

Un grupo de lactantes pretérmino y otro grupo de lactantes a
término recibieron la vacuna DTPa-VHB-VPI/Hib a los 2, 4 
y 6 meses de edad. Dado que el peso está sometido a múltiples
influencias, se estratificó a los lactantes pretérmino por edades
gestacionales (EG): 34-36, 31-33, 28-30 y 24-27 semanas. La
edad posconcepcional se determinó por la fecha conocida de la
última regla o por ecografía precoz, y posteriormente se confirmó
mediante la exploración neonatal. El protocolo del estudio fue
aprobado por el Research Ethics Committee del Hospital de La
Paz y se llevó a cabo de acuerdo con las normas de Good Clinical
Practice. Antes de incluir a los lactantes en el estudio se obtuvo el
consentimiento por escrito de los progenitores o custodios.

El estudio se realizó entre marzo de 2000 y junio de 2001 en
lactantes pretérmino de 8-12 semanas de edad y en lactantes sa-
nos a término de 6-12 semanas en el momento de la primera va-
cunación. Los niños fueron elegibles si carecían de antecedentes
de vacunación o enfermedad por difteria, tétanos, tos ferina, he-
patitis B, polio y Hib. Se excluyó a los lactantes del estudio si
presentaban malformaciones congénitas mayores o enfermeda-
des crónicas graves, alteraciones neurológicas importantes o
convulsiones intratables, disfunciones inmunológicas conocidas
o sospechadas, si eran hijos de mujeres portadoras del virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o HBsAg-positivas, 
presentaban una enfermedad aguda o una temperatura rectal 
≥ 38 °C (se pospuso la vacunación), antecedentes de reacción
alérgica a cualquiera de los componentes de la vacuna, un epi-
sodio de apnea (pausa respiratoria ≥ 20 s) en los 7 días anterio-
res a la vacunación, si habían recibido esteroides 30 días antes
de la primera dosis de vacuna, o tratamiento con inmunoglobu-
lina en los 2 meses anteriores a su inclusión o durante el ensayo,
o alguna vacuna o cualquier fármaco o vacuna experimentales
durante los 30 días anteriores o posteriores a la administración
de la vacuna hexavalente.

Vacuna del estudio

Una dosis de 0,5 ml de DTPa-VHB-VPI/Hib contenía ≥ 30 U
de toxoide diftérico, ≥ 40 U de toxoide tetánico, 25 µg de toxoi-
de tosferinoso (PT) absorbido, 25 µg de hemaglutinina filamen-
tosa (FHA) absorbida, 8 µg de pertactina (PRN) absorbida, 10
µg de antígeno superficial de la hepatitis B (HBs) recombinante,
40, 8 y 32 U del antígeno D del virus de la polio tipos 1, 2 y 3,
respectivamente, y 0,7 mg de aluminio en forma de sales. La
vacuna Hib conjugada se aportó en forma de miniesfera liofili-
zada que contenía 10 µg de polisacárido del Haemophilus in-
fluenzae tipo b (PRP) conjugado a 20-40 µg de toxoide tetánico,
0,12 mg de fosfato de aluminio y 10 mg de lactosa. Para prepa-
rar la administración mixta (DTPa-VHB-VPI/Hib) se reconsti-
tuyó la miniesfera de vacuna Hib liofilizada con la vacuna
DTPa-VHB-VPI líquida. Para administrar la vacuna se utilizó
una aguja de calibre 25 G × 1,5 cm a los 2 meses, y de calibre
23 G × 2,5 cm a los 4 y 6 meses; las mismas enfermeras practi-
caron siempre la vacunación. La vacuna fue elaborada por Gla-
xoSmithKline Biologicals (Rixensart, Bélgica) y sólo se utilizó
un lote de vacuna.

Análisis de reactogenicidad

Se emplearon diarios cumplimentados por los padres, o por el
personal de la investigación si se vacunó a los lactantes en la

unidad de neonatología (UN), para registrar las reacciones loca-
les solicitadas (dolor, enrojecimiento y tumefacción en el lugar
de la inyección) y los síntomas generales también solicitados
(fiebre, irritabilidad, anorexia, somnolencia o dormir más horas
de las habituales) el día de la vacunación y los 3 días siguientes.
La intensidad de los síntomas se calificó de 1 a 3; se comunican
aquí la incidencia total y la de grado 3. Las definiciones fueron
las siguientes: fiebre, temperatura rectal ≥ 38,0 °C (fiebre de
grado 3, > 39,5 °C). Dolor de grado 3, llanto al movilizarle la
extremidad. Enrojecimiento o tumefacción de grado 3, diámetro
≥ 20 mm. Irritabilidad de grado 3, llanto inconsolable y persis-
tente. Para todos los demás síntomas, se consideró el grado 3
como el que impedía las actividades diarias normales. También
se registraron los síntomas no solicitados que se produjeron du-
rante un período de seguimiento de 30 días después de cada va-
cunación y los fenómenos adversos graves que aparecieron du-
rante todo el período. Los fenómenos cardiorrespiratorios
(apnea, bradicardia, desaturación de O2) que aparecieron en los
niños pretérmino vacunados en la UN fueron observados y re-
gistrados por las enfermeras encargadas de asistirlos habitual-
mente. Los episodios de bradicardia o desaturación se registra-
ron como síntomas no solicitados sólo si reaparecían o
aumentaban > 72 h de la vacunación.

Análisis de inmunogenicidad

Se extrajeron muestras de sangre antes de la primera dosis y
30-35 días después de la tercera. Las muestras de suero se alma-
cenaron a –20 °C hasta que se llevaron a cabo los análisis sero-
lógicos en GlaxoSmithKline Biologicals (Rixensart, Bélgica) de
modo ciego. Los anticuerpos antitoxoides D y T, PT, FHA,
PRN, PRP y VHB se determinaron por análisis de inmunoab-
sorción ligada a las enzimas (ELISA). Los valores límite del
análisis fueron de 0,1 U/ml para los anticuerpos antitoxoides D
y T, para lograr una buena correlación con los títulos obtenidos
mediante las pruebas de neutralización6,7; 5 unidades ELISA/ml
para los 3 anticuerpos antitosferinosos; 0,15 µg/ml para anti-
PRP, 10 mU/ml para anti-HBs8; los anticuerpos frente a los 3 ti-
pos de poliovirus se valoraron mediante una prueba de neutrali-
zación con un límite de 1:89. Los valores de anticuerpos iguales
o superiores a los límites del ensayo se consideraron como pro-
tectores, con la excepción de los anticuerpos antitosferinosos,
en los que no se ha establecido una correlación serológica de
protección. En estos últimos, la respuesta a la vacuna se definió
por la aparición de valores de anticuerpos iguales o superiores
al límite del ensayo en los sujetos que eran seronegativos antes
de la vacunación, o por el mantenimiento, al menos, de los valo-
res de anticuerpos anteriores a la vacunación en los sujetos que
eran previamente seropositivos, teniendo en cuenta el declive de
los anticuerpos maternos10.

Análisis estadístico

El objetivo primario del estudio consistió en mostrar que la
respuesta inmunitaria al Hib en los niños pretérmino no era me-
nor que en los niños a término, en relación con los anticuerpos
anti-PRP 1 mes después de la tanda completa de vacunación. El
límite clínico de la ausencia de inferioridad se estableció en una
diferencia del 10% (lactantes pretérmino frente a lactantes a tér-
mino) en las tasas de seroprotección (anti-PRP ≥ 0,15 µg/ml). El
intervalo de confianza (IC) del 90% para las diferencias en las
tasas de seroprotección se calculó mediante un modelo ANOVA
unidireccional sobre los títulos de anticuerpos transformados lo-
garítmicamente. Se consideró que el grupo pretérmino no pre-
sentaba inferioridad si el límite superior del IC del 90% se ha-
llaba por debajo del límite que definía la inferioridad clínica.

RESULTADOS

Se incluyó en el estudio a 186 lactantes; lo completa-
ron 185 (93 pretérmino y 92 a término). La retirada del
consentimiento parental fue el motivo del abandono en
un niño pretérmino. Un total de 93 lactantes pretérmino
y 89 a término cumplían los criterios para el análisis de
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inmunogenicidad. Se excluyó del análisis a 3 lactantes a
término por desconocimiento del estado serológico pos-
vacunal (n = 1), desviación de la pauta vacunal (n = 1) y
falta de cumplimiento de las extracciones de sangre (n =
1). Los números de lactantes pretérmino (62 de parto
único, 13 gemelos y 2 trillizos) incluidos en cada estrato
de semanas gestacionales fueron: 34-36 (n = 29), 31-33
(n = 24), 28-30 (n = 21) y 24-27 (n = 20). En la tabla 1
se presentan las características demográficas y clínicas
de los lactantes pretérmino. La edad media de los lac-
tantes pretérmino y a término en la primera dosis de va-
cuna fue de 8,6 ± 0,63 semanas (rango, 8-11) y 8,2 ±
0,81 (rango, 6-11), respectivamente.

Análisis de inmunogenicidad

Se observaron títulos posprimarios de anti-PRP ≥

0,15 µg/ml y ≥ 1,0 µg/ml en el 92,5 y el 76,3% de los
lactantes pretérmino, y en el 97,8 y el 86,5% de los lac-
tantes a término (tabla 2). Un mes después de la tercera
dosis no pudo concluirse que no hubiera inferioridad en
la tasa de seroprotección de anti-PRP en los lactantes
pretérmino con respecto a los lactantes a término. Los
títulos medios geométricos (TMG) posprimarios fueron
más elevados en los lactantes a término.

Un mes después de la tercera dosis de vacuna, todos
los lactantes pretérmino y a término presentaban valores
seroprotectores de anticuerpos antidifteria, antitétanos y
antipolio tipos 1, 2 y 3 (tabla 2). Los TMG antipolio se-
rotipo 3 fueron más elevados en los lactantes a término
que en los lactantes pretérmino.
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TABLA 1. Características demográficas y clínicas de los
lactantes pretérmino (n = 94)

Características n (%)

Características neonatales
Edad gestacional al nacer (semanas) 31,05 ± 3,45 (24-36)a

Peso al nacer (g) 1.420 ± 600 (500-3.300)a

< 1.500 (n) 53 (56%)
< 1.000 25 (27%)

Retraso del crecimiento intrauterino (n) 15 (16%)
Síndrome de distrés respiratorio 32 (34%)
Ventilación mecánica 44 (47%)
Transfusión de concentrado de hematíes 39 (41%)
Hemorragia peri-intraventricular 13 (14%)

Grado I 4 (4%)
Grado II 7 (7%)
Grado III 2 (2%)

Leucomalacia periventricular 1 (1%)
Hidrocefalia 1 (1%)
Sepsis 34 (36%)
Neumopatía crónicab 15 (16%)
Apnea de la prematuridad 22 (23%)
Esteroides prenatales 68 (72%)
Esteroides posnatales 9 (10%)

Características en la primera vacunación
Edad media (semanas) 8,6 ± 0,63 (8-11)a

Peso medio (g) 2.960 ± 1.080 
(1.000-5.300)a

< 2.500 (n) 37 (40%)
< 2.000 20 (21%)
< 1.500 6 (6%)

Hospitalizados 31 (33%)
Aporte de oxígeno (FiO2, 0,22-0,35) 14 (15%)
Requerimiento de cafeína 2 (2%)
Requerimiento de teofilina 8 (8%)
Requerimiento de diuréticos 8 (8%)

aMedia ± desviación estándar (límites). bDefinida por la necesidad de suplementos
de oxígeno a las 36 semanas de edad posmenstrual.
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A excepción de 6, todos los niños del grupo pretérmi-
no (93,4%) y todos excepto 4 del grupo a término
(95,2%) presentaban títulos seroprotectores de anticuer-
pos anti-HBs (tabla 2). Los 6 del grupo pretérmino que
no respondieron a VHB fueron 2 lactantes del subgrupo
de 34-36 semanas y 4 del subgrupo de 31-33 semanas.
Todos los lactantes < 31 semanas alcanzaron títulos 
≥ 10 mU/ml.

Las tasas de seropositividad y de respuesta a la vacu-
na frente a los 3 antígenos tosferinosos se muestran en
la tabla 3. Las tasas de respuesta a la vacuna fueron al
menos del 98,9% en ambos grupos de estudio. Los
TMG fueron similares en los lactantes pretérmino y a
término. En la figura 1 se comparan las curvas de distri-
bución acumulativa inversa de los anticuerpos antitosfe-
rinosos.

Análisis de reactogenicidad e inocuidad

El número de diarios incluidos en el análisis de reac-
togenicidad, según el protocolo, fue de 281 y 276 para
los grupos 1 y 2, respectivamente. En la tabla 4 se
muestran la incidencia total y la de grado 3 para los sín-
tomas locales y generales solicitados, según el análisis
por dosis, registrados durante el período de 4 días de
control. El 14,2 y el 12,0% de las dosis se controla-
ron por fiebre en los grupos pretérmino y a término, res-
pectivamente. Ninguno de los niños presentó fiebre 
> 39,5 °C. La irritabilidad fue más frecuente en los lac-
tantes pretérmino, y la somnolencia lo fue en los lactan-
tes a término.

En 17 lactantes se registraron otros tantos síntomas no
solicitados (3 locales y 14 generales), en relación con la
vacunación. Los síntomas locales no solicitados consis-
tieron en induración (1 lactante a término y 1 pretérmi-
no) y calor local en el lugar de la inyección en 1 lactante
a término. Dos lactantes pretérmino < 28 semanas pre-
sentaron 2 y 1 episodios de apnea en las primeras 24 h
tras la vacunación, que se resolvieron con estimulación.
En 13 de los 31 (42%) lactantes que estaban hospitaliza-
dos en el momento de la primera dosis reaparecieron o
aumentaron los episodios de bradicardia y desaturación
(n = 11) o los episodios aislados de desaturación (n = 2)
en las 72 h siguientes a la vacunación. Estos 13 lactan-
tes tenían EG < 28 semanas y pesos de nacimiento 
≤ 1.000 g. En 12 de los 13 lactantes (92%) los fenóme-
nos cardiorrespiratorios ocurrieron junto a un aumento
de temperatura de 37,1-37,5 °C en los 3 días siguientes
a la vacunación.

En 17 de los 186 lactantes incluidos en el estudio (16
en el grupo de lactantes pretérmino y 1 en el de lactan-
tes a término) se observaron fenómenos adversos gra-
ves, principalmente infecciones intercurrentes (con pre-
dominio de bronquiolitis y otitis). En ningún caso se
consideró que tuvieran relación con la vacunación.

DISCUSIÓN

Los primeros estudios sobre la vacunación de los lac-
tantes pretérmino datan de los años ochenta, e incluyen
un pequeño número de niños entre 33 y 36 semanas11-13.
Los resultados de estudios posteriores con lactantes más
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TABLA 3. Tasas de seropositividad (Spo) y de respuestas vacunales (RV) a PT, FHA y PRN y títulos medios geométricos
(TMG) después de la tanda de vacunación primaria

Anticuerpo Lactantes pretérmino Lactantes a término

N/n % Spo (IC del 95%) % RV (IC del 95%) TMG (IC del 95%) N/n % Spo (IC del 95%) % RV (IC del 95%) TMG (IC del 95%)

Anti-PT 93/93 100 (96,1-100,0) 98,9 (94,2-100) 61,3 (53,1-70,8) 89/89 100 (95,9-100,0) 98,9 (93,9-100,0) 60,4 (53,8-67,8)

Anti-FHA 93/93 100 (96,1-100) 100 (96,1-100) 239,5 (205,8-278,6) 89/89 100,0 (95,9-100,0) 100 (95,9-100,0) 252,8 (226,2-282,5)

Anti-PRN 93/93 100,0 (96,1-100,0) 100 (96,1-100,0) 155,3 (131-3-183,7) 89/89 100,0 (95,9-100,0) 98,9 (93,9-100,0) 200,3 (167,5-239,5)

N: número total de sujetos con resultados disponibles; n: número de sujetos con títulos > 5 U ELISA/ml posvacunación; % Spo: % de sujetos con títulos > 5 U ELISA/ml; IC:
intervalo de confianza; RV: aparición de anticuerpos en sujetos que eran inicialmente seronegativos, y mantenimiento, al menos, de los títulos prevacunales de anticuerpos en
los que eran inicialmente seropositivos; PT: toxina tosferinosa; FHA: hemaglutinina filamentosa; PRN: pertactina.

TABLA 4. Incidencia global de los síntomas locales y generales solicitados, totales y de grado 3, según el análisis de cada
dosis durante un período de seguimiento de 4 días después de la vacunación

Síntoma Grado Pretérmino (n = 281) A término (n = 276)

n % IC del 95% n % IC del 95%

Dolor Total 50 17,8 13,5-22,8 49 17,8 13,4-22,8
Grado 3 1 0,4 0,0-2,0 2 0,7 0,1-2,6

Enrojecimiento Total 44 15,7 11,6-20,4 36 13,0 9,3-17,6
≥ 20 mm 3 1,1 0,2-3,1 0 0,0 0,0-1,3

Tumefacción Total 40 14,2 10,4-18,9 35 12,7 9,0-17,2
≥ 20 mm 7 2,5 1,0-5,1 4 1,4 0,4-3,7

Fiebre (T rectal) ≥ 38 °C 40 14,2 10,4-18,9 33 12,0 8,4-16,4
> 39 °C 0 0,0 0,0-1,3 0 0,0 0,0-1,3

Irritabilidad Total 78 27,8 22,6-33,4 48 17,4 13,1-22,4
Grado 3 7 2,5 1,0-5,1 0 0,0 0,0-1,3

Anorexia Total 49 17,4 13,4-22,4 40 14,5 10,6-19,2
Grado 3 1 0,4 0,0-2,0 2 0,7 0,1-2,6

Somnolencia Total 17 6,0 3,6-9,5 53 19,2 14,7-24,4
Grado 3 1 0,4 0,0-2,0 2 0,7 0,1-2,6

N: número total de diarios devueltos después de todas las dosis; n: número total de síntomas solicitados después de todas las dosis; IC: intervalo de confianza; total: todas las 
reacciones especificadas informadas durante el período de seguimiento; dolor de grado 3: llanto del niño al movilizarle la extremidad; irritabilidad de grado 3: llanto persistente
que no puede consolarse; grado 3: fenómeno adverso que impide las actividades diarias normales.



pequeños son difíciles de comparar,
pues se han utilizado diferentes vacu-
nas y pautas2,14-16 en lactantes con dis-
tinta situación clínica2,16-19.

Se han realizado diversos estudios
controlados con diferentes tipos de
vacunas Hib conjugadas monovalen-
tes o combinadas16,17,19,20. Las mayo-
res respuestas se observaron con una
vacuna conjugada con toxoide tetáni-
co (PRP-TT) en una pauta de 2, 4 y
12 meses, con tasas de seroprotec-
ción del 100% y TMG más eleva-
dos15. Es posible que esta pauta no
sea suficiente, pues la protección
frente a la enfermedad invasiva por
Hib debe obtenerse rápidamente, te-
niendo en cuenta la vulnerabilidad de
los lactantes pretérmino frente a las
infecciones.

La dexametasona que se utiliza
para la neumopatía crónica puede al-
terar significativamente la respuesta
inmunitaria de los lactantes pretérmi-
no. Incluso con una cuarta dosis de
vacuna Hib, administrada 6 semanas
después de completar la vacunación
primaria en los lactantes que recibie-
ron dexametasona, no se incrementó
la inmunogenicidad posprimaria21.
Dado el importante declive del uso
posnatal de esteroides (sólo el 10%
de los lactantes había recibido dexa-
metasona en este estudio), no pueden
extraerse conclusiones acerca del im-
pacto sobre la respuesta frente a Hib.

En este estudio, aunque no pudo
demostrarse que no hubiera inferiori-
dad en la respuesta frente al Hib de
los lactantes pretérmino en compara-
ción con los lactantes a término, las
tasas de seroprotección (92,5%) al-
canzadas por los lactantes pretérmino
parecen satisfactorias tras la adminis-
tración de la vacuna hexavalente.
Sólo 4 lactantes pretérmino menores
de 27 semanas de EG presentaban tí-
tulos por debajo del límite. El nivel
protector de los anticuerpos anti-PRP
ha sido objeto de un prolongado de-
bate. Recientemente se ha propuesto
que la memoria inmunológica y la
producción de anticuerpos son imper-
fectas y se adquieren de un modo 
dependiente de la edad22. Aunque los
lactantes pretérmino presentaban unas
concentraciones más bajas de anti-
cuerpos anti-Hib (2,2 frente a 4,4 µg/
ml), se ha descrito también que una
menor respuesta de anticuerpos no se
asocia con un trastorno funcional de
los anticuerpos inducidos ni con la
inducción de memoria inmunológica
contra el Hib23. Además, las concen-
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Fig. 1. Curvas de distribución acumulativa inversa (CDAI) de los anticuerpos antitosfe-
rinosos en los lactantes pretérmino y a término. A: toxina antitosferinosa; B: hemaglu-
tinina antifilamentosa; C: antipertactina; grupo 1: lactantes pretérmino; grupo 2: lac-
tantes a término.
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traciones medias geométricas (CMG) en el grupo de lac-
tantes pretérmino parecen ser similares a las halladas en
los lactantes a término inmunizados con la misma vacu-
na a los 2, 3 y 4 meses24.

Los toxoides diftérico y tetánico fueron altamente in-
munogénicos y las tasas de seroprotección fueron simi-
lares en los lactantes pretérmino y a término, como se
ha observado previamente19.

La respuesta inmunitaria provocada por 2 o 3 dosis de
la vacuna con poliovirus oral o inactivada, con diversas
pautas, ha sido en general bastante uniforme12,25,26. En
niños extremadamente prematuros se ha descrito una
tasa baja de respuesta a VPI en lactantes pretérmino con
procesos crónicos27, así como una baja respuesta frente
al serotipo 3 del virus19. Todos los lactantes pretérmino
de este estudio presentaban títulos seroprotectores frente
a los tres tipos de poliovirus, aunque los TMG para el
serotipo 3 eran mucho más bajos que en los lactantes a
término. Es difícil explicar los motivos de que este fenó-
meno se haya observado incluso después de la dosis de
refuerzo28,29.

Los estudios acerca de la vacunación contra la hepati-
tis B en lactantes pretérmino son bastante heterogéneos
en cuando a la edad gestacional14, el peso30,31, el dise-
ño30,32,33 y la dosis30,31,33-35. En el único estudio publicado
en lactantes pretérmino (EG media, 32 semanas) a quie-
nes se administró una vacuna combinada DTPa-VHB,
se lograron unos elevados valores de anticuerpos frente
a todos sus componentes14. Se alcanzaron unas CMG
elevadas para el VHB (4,677 mU/ml) tras administrar la
tercera dosis 6 meses después de la segunda. En este es-
tudio, aunque las CMG eran menores en los lactantes
pretérmino, las tasas de seroprotección frente al VHB
eran similares en los dos grupos. En el grupo pretérmi-
no, sólo 6 niños (todos con más de 31 semanas de EG)
no respondieron a la vacunación. Dos de ellos presenta-
ban un importante retraso de crecimiento intrauterino y
un escaso aumento de peso en los primeros 6 meses 
de vida. Esta observación concuerda con los informes de
que la falta de respuesta es más probable que se produz-
ca en los lactantes pretérmino de EG más elevadas y que
han aumentado menos de peso antes de iniciar la vacu-
nación33.

La respuesta a las vacunas antitosferinosas de célula
entera (Pe) se ha considerado suficiente en los lactantes
pretérmino11,13. En la última década, diversos estudios
han constatado la aparición de episodios de apnea o bra-
dicardia (el 5-30% de los casos) después de administrar
las vacunas DTPe36,37. Estos fenómenos fueron más fre-
cuentes en los niños extremadamente inmaduros con
procesos clínicos graves38. Se ha recomendado que estos
lactantes reciban la primera dosis de vacunas a los 2 me-
ses, con monitorización cardiorrespiratoria en la UN an-
tes de ser dados de alta del hospital39.

En el presente estudio, el 42% de los niños pretérmi-
no vacunados en la UN experimentó cambios en su si-
tuación cardiorrespiratoria en las 72 h siguientes a la va-
cunación. Estos fenómenos no tuvieron significación
clínica y se produjeron en los lactantes más pequeños e
inestables. Es probable que algunos lactantes presenta-
ran dichos episodios independientemente de la vacuna-
ción. Slack et al40 han descrito que la incidencia de fenó-
menos cardiorrespiratorios después de la vacunación
con DTPa-Hib administrada junto con vacunas antime-

ningocócicas del grupo C (el 38% de los lactantes pre-
término experimentaron más fenómenos cardiorrespira-
torios que en las 24 h anteriores) es similar a la descrita
con la vacuna DTPe-Hib sola. Más recientemente, Pfis-
ter et al41 han descrito que los fenómenos cardiorrespira-
torios producidos después de la vacunación DTPa-VPI-
Hib en lactantes pretérmino eran más leves y sin
influencia desfavorable sobre su curso clínico.

Schloesser et al42 demostraron la inocuidad de una va-
cuna DTPa con dos componentes en un grupo de lactan-
tes pretérmino (EG, 25-35 semanas) con una baja inci-
dencia de reacciones adversas, comparables a las
observadas en lactantes a término. La respuesta vacunal
al PT fue del 93,5%, y a la FHA del 82,6%. Las CMG
en el grupo de lactantes pretérmino fueron más bajas
que en los lactantes a término. Faldella et al14, al utilizar
una vacuna DTPa-VHB con tres componentes tosferino-
sos, hallaron unas tasas de seroconversión del 100% y
un mayor aumento en el título de anticuerpos anti-PT,
FHA y PRN, tanto en lactantes pretérmino como a tér-
mino. La concentración media de anticuerpos anti-PRN
fue significativamente más baja en los lactantes pretér-
mino. En este estudio, los lactantes pretérmino presenta-
ban unos títulos anti-PT, anti-FHA y anti-PRN similares
a los observados en los lactantes pretérmino.

Los lactantes pretérmino inmunizados con la vacuna
DTPa-VHB-VPI/Hib hexavalente a la edad cronológica
de 2, 4 y 6 meses mostraron una buena respuesta inmu-
nitaria a todos los antígenos. Aunque los TMG eran ge-
neralmente menores que en los lactantes a término, los
títulos eran similares para la tos ferina, un peligro im-
portante para los lactantes pretérmino. La vacuna fue
bien tolerada en ambos grupos. En algunos de los lac-
tantes más inmaduros, la vacunación pudo desencadenar
episodios leves y transitorios de bradicardia y desatura-
ción. Es necesario, sin duda, realizar nuevos estudios
para valorar la inmunogenicidad de la vacuna DTPa-
VHB-VPI/Hib en los lactantes pretérmino mediante di-
ferentes pautas, pero al menos esta vacuna, administrada
a los 2, 4 y 6 meses, puede facilitar considerablemente
el cumplimiento de los programas de vacunación en los
recién nacidos pretérmino.
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