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o 15Millones de nacimientos prematuros cada año EN EL 
MUNDO 1

! 24.235 en España (7 %)2

o Creciente: No se ha observado una disminución de la 
prematuridad 
! En los últimos 20 años ha aumentado un 48% en España
! Se ha apreciado un aumento de los prematuros extremos

o Origen multicausal de la prematuridad (aumento de 
edad materna, reproducción asistida, stress laboral…). 

RELEVANCIA DEL PROBLEMA

2 INE 2018. Disponible en: https://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t20/e301/nacim/a2018/l0/&file=01011.px&L=0

1OMS 2018 Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth

https://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t20/e301/nacim/a2018/l0/&file=01011.px&L=0
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth
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o Inmadurez sistema inmune innato y adquirido

• Presentación de antígenos

• Opsonización

• Fagocitosis

• Comportamiento Cel-B

Bonhoeffer et al. Arch Dis Child 2006
Crawford NW et al. Paediatrics and Child Health 2010

o Uso de esteroides

o Patología asociada (DAP, DBP, etc)

o Menor tasa de lactancia materna
(exclusiva y/o parcial)

o Colonización intestinal alterada

o Menos transferencia de Ac Maternos



Seroprevalence of measles, mumps, rubella and varicella
vaccine-specific IgG in maternal and infant serum
samples
GMC’s, 95% CI, and ranges of measles, mumps, rubella and

varicella antibodies in maternal and infant serum samples are
summarized in table 1. Placental transfer ratio for the antibodies
specific against protein vaccines of measles, mumps, rubella and
varicella was lower in preterm infants (0.81, 0.84, 0.87, 0.75
respectively) than in term infants (1.65, 1.53, 1.62, 1.39
respectively, all p,0.01) (table 1). The median placental transfer
ratio of all antibodies against the protein vaccines is 0.82 in
preterm infants and 1.55 in term infants. Placental IgG transfer of
all antibodies was lower in preterm infants ,28 weeks than in
preterm infants .28 weeks (0.53 vs 0.92, p,0.001). Active
transport of maternal antibodies to measles, mumps and rubella
was already seen in preterm infants with GA of 30 weeks (fig 1).

Determinants of infant GMC of the vaccine components
A strong correlation between maternal and infant antibody

concentration was found for all measured antibodies against all

vaccine components in both preterm infants (R2: 0.68–0.83) and
term infants (R2: 0.52–0.91) (fig 2). Using a multiple linear
regression model, the neonatal GMCs of antibodies against all
vaccine components was predominantly determined by the
maternal GMC, both in preterm (b: 0.69–0.82, all P,0.001)
and term (b: 0.80–1.0, all P,0.001) infants. In preterm infants, the
influence of GA on GMC of MMRV antibodies was less strong
compared to the influence of maternal GMC (b: 0.08–0.32,
P,0.05, except for measles). BW did not influence the GMC
against the antibodies specific for the 4 vaccines (all P.0.05). In
the group of term infants, GA and BW had no influence on the
GMCs of antibodies against the vaccine components (P.0.05),
except for measles (BW b:20.18, P=0.002). Maternal age did not
influence the GMC of any vaccine component in both preterm
and term infants (all P.0.05).

Determinants of placental transfer ratio
The placental transfer ratio for antibodies specific for MMRV

was strongly influenced by GA (b: 0.69–0.98, all P#0.01) and less

Table 1. Number of samples tested, geometric mean concentration (GMCs) and transplacental transport ratios of antibodies to
measles, mumps, rubella and varicella zoster in preterm and term infants.

GMCs (95% CI) [range] and transplacental transport ratio

N Cord serum N Maternal serum Ratio

Measles (IU/ml) preterm 97 0.6 (0.4–0.7) [0.01–30]* 89 0.8 (0.6–0.94) [0.01–12.68] 0.81*

Measles (IU/ml) term 42 1.4 (0.9–2.0) [0.04–19] 39 0.89 (0.60–1.34) [0.03–10.44] 1.65

Mumps (RU/ml) preterm 97 110 (87–139) [2–1511]* 89 136 (107–173) [3–1536] 0.84*

Mumps (RU/ml) term 42 199 (157–253) [24–1055] 39 130 (98–170) [19–814] 1.53

Rubella (IU/ml) preterm 97 38 (30–49) [0–337]{ 89 49 (38–64) [0–406] 0.87*

Rubella (IU/ml) term 42 66 (42–102) [0–545] 39 48 (32–71) [0–291] 1.62

Varicella zoster (IU/ml) preterm 97 0.63 (0.52–0.77)[0.01–6.71]* 89 0.88 (0.73–1.06) [0.05–5.11] 0.75*

Varicella zoster (IU/ml) term 42 1.52 (1.22–1.89) [0.51–11.05] 39 1.11 (0.86–1.43) [0.27–11.23] 1.39

NOTE. Maternal serum samples were obtained from mothers between 2 days before and after delivery and cord serum samples were obtained from umbilical cords. CI,
confidence intervals; IU, international unit; RU, RIVM unit; IgG, immunoglobulin G; *p,0.01, {p,0.05.
doi:10.1371/journal.pone.0094714.t001

Figure 1. Transplacental transport ratio of measles, mumps, rubella and varicella with 95% confidence intervals.
doi:10.1371/journal.pone.0094714.g001

MMRV Maternal Antibodies in Preterm Infants

PLOS ONE | www.plosone.org 3 April 2014 | Volume 9 | Issue 4 | e94714

Van den Berg JP et al. PLOS ONE 2014

Ratio de transporte transplacentario de anticuerpos frente a  
sarampión, parotiditis, rubeola y varicela zòster (IC 95%)



Riesgo Infecciones respiratorias bajas

o Gripe pandémica H1N1: 35% ingresos < 1 a fueron RNP 
Letalidad: hasta 10%

Tasa de hospitalización complicación por gripe

Gill PJ et al. Lancet Resp Med 2015

Yen CJ et al. Pediatr Infect Dis J 2012



! Riesgo de enfermedad grave por B Pertussis es muy 
superior que en niños RN Pret (RR 5.00 IC 1.27-19.71)

Marshall H et al. Pediatr Infect Dis J  2015

Riesgo Infecciones respiratorias bajas



Enfermedad Invasora por Neumococo

Shinefield et al. Pediatr Infect Dis J  2002

diphtheria-tetanus toxoids-acellular pertussis vaccine
(10 vs. 2 cases, P ! 0.02).

Compared with FT infants PT infants had signifi-
cantly more vomiting (RR 1.2, P ! 0.03). PT infants
receiving PCV had more irritability (RR 1.1, P ! 0.02),
loss of appetite (RR 1.2, P ! 0.04), vomiting (RR 1.2,
P ! 0.04), diarrhea (RR 1.3, P ! 0.05) and hives (RR
2.2, P ! 0.05) than infants receiving MCV.

In our automated database all hospitalizations and
ED visits were recorded for the entire cohort. Rate
comparisons were made for 61 separate diagnostic
categories between study infants and NBW and FT
infants who were hospitalized within 30 days. There
were 73 diagnostic categories for ED visits within 30
days for which similar comparisons were made.

ED visits for LBW infants were significantly higher
than those for NBW infants only for inguinal hernia
with 3 cases in the LBW group vs. none in the NBW
group (P " 0.001). For PT infants significant values

were seen for inguinal hernia (3 vs. 0 cases, P ! 0.002)
and gastrointestinal reflux (RR 13.6, P ! 0.05). Febrile
seizure was more common in PT immunized infants
than FT infants who received concomitant diphtheria-
tetanus toxoids-whole cell pertussis vaccine and Hae-
mophilus influenzae type b vaccine (RR 13.6, P ! 0.05).
There was no difference in the groups who received
diphtheria-tetanus toxoids-acellular pertussis vaccine
instead of diphtheria-tetanus toxoids-whole cell per-
tussis vaccine.

For hospitalizations, in comparison with NBW in-
fants across all vaccine comparisons and diagnoses,
LBW infants had significantly higher rates of inguinal
hernia (RR 10.1, P " 0.001), elective procedures (RR
3.8, P ! 0.02) and all diagnoses combined (RR 2.0, P !
0.006). PT infants had a higher rate of bronchiolitis
(RR 2.7, P ! 0.004), inguinal hernia (RR 3.8, P ! 0.03),
urinary tract infection (RR 4.5, P ! 0.03) and all
diagnoses combined (RR 2.3, P " 0.001) than FT
infants. PT and LBW infants receiving PCV were twice
as likely to be hospitalized as FT and NBW infants (RR
2.0, P ! 0.006; RR 2.3, P " 0.001, respectively) but not
more likely than their counterparts receiving MCV (RR
1.0, P ! 0.92; RR 0.7, P ! 0.19, respectively).

DISCUSSION
LBW and PT infants form a small but important

proportion of total birth cohorts. In general data to
recommend age at initiation and intervals for vaccine
administration for these infants have been collected
after data obtained for NBW and FT infants or not at
all. Although in most cases there has been no need to
modify the immunization schedule for LBW and PT
infants, this is not always the case.4 Therefore for each
vaccine destined to be used in LBW and PT infants,
safety, immunogenicity and efficacy data must be
available for reasonable vaccination recommendations.

In our Phase III study of PCV, although infants could
not be vaccinated while hospitalized, LBW and PT
infants were not excluded. Therefore we obtained data
on the risk, safety, immunogenicity and efficacy of the
vaccine in these infants as part of the trial. It is clear
that LBW and PT infants are at an increased risk for
pneumococcal invasive disease. Although the numbers
are small it also appears that the PCV is highly
effective in these infants. What is reassuring is the fact

TABLE 2. Mean age at vaccination by dose

LBW vs.NBW PT vs. FT

Dose
No. of infants Mean age (days)

P
No. of infants Mean age (days)

P
LBW NBW LBW NBW PT FT PT FT

1 875 16 178 64.6 64.3 0.53 2299 14 754 64.2 64.3 0.66
2 845 15 609 130.3 130.1 0.74 2214 14 240 130.0 130.1 0.69
3 816 15 095 198.8 197.8 0.71 2134 13 777 197.5 197.8 0.50
4 745 13 888 420.6 419.5 0.58 1956 12 677 419.3 419.5 0.11

TABLE 3. Risk of invasive pneumococcal disease of vaccine
serotype by birth weight and gestational age

Disease
in

MCV

Expected
No. of

Cases of
Disease*

Risk
Ratio

Birth wt
"750 g 0 0
750–999 g 0 0
1000–1500 g 1 0.15 6.7
1501–"2500 5 2.1 2.4

Total "2500 g 6 2.3 2.6†

Gestational age
"32 wk 2 0.22 9.1
32–"36 wk 1 1.5 0.67
36–"38 wk 6 3.8 1.6

Total"38 wk 9 5.6 1.6‡

* Birth weight values based on disease in infants !2500 g; gestational age based on
disease in term infants.

† P ! 0.02, Fisher’s exact test.
‡ P ! 0.06, Fisher’s exact test.

TABLE 4. Vaccine efficacy against invasive disease of
vaccine serotypes by gestational age and birth weight

Variable
Disease

in
MCV

Disease in
Pneumococcal

Vaccine
Recipients

Efficacy
(%) P

Birth wt
"2500 g (n ! 1756) 6 0 100 0.03

Gestational age
"38 wk (n ! 4340) 9 0 100 0.01
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Bruijining-Verhagen P et al. BMC Medicine  2013

Enfermedad por Rotavirus
Table 3 Prevalence of high risk conditions among RV hospitalizations and their association with disease outcome and healthcare utilization

Prevalence P-valueb RRb

Observational study Weighted estimates national RV
hospitalizations (95% CI)

General infant populationa

High Risk Conditions % N % N % N

GA < 36 weeks 8.9 83 6.8 (5.1; 8.5) 347 ( 243; 451) 4.3 7617 0.005 1.7 (1.2; 2.8)

LBW 11.1 104 8.8 (6.6; 11.1) 462 (309; 615) 6.0 10545 0.014 1.6 (1.1; 2.3)

Congenital pathology 12.4 116 6.2 (4.9; 7.4) 309 (244; 374) 1.5 2719 <0.0001 4.4 (3.4; 5.4)

Healthy (N = 657) High risk conditions

GA <36 weeks (N = 83) LBW (N = 104) Congenital pathology (N = 116)

Outcome and healthcare utilization N (%) N (%) RR (95% CI) N (%) RR (95% CI) N (%) RR (95% CI)

ICU admission 4 (0.6%) 4 (4.8%) 7.9 (2.0; 31.1) 3 (2.9%) 4.7 (1.1; 20.9) 3 (2.6%) 4.2 (1.0; 18.7)

RV related death (number,%) 0 0 0 2 (1.7%) NA

Mean difference (95% CI) Mean difference (95% CI) Mean difference (95% CI)

LOS (mean, SD) 3.6 (2.1) 5.2 (4.7) +1.6 (0.1; 3.0) 5.1 (4.5) +1.5 (0.3; 2.7) 6.6 (4.2) +3.0 (1.9; 4.1)

Healthcare costs (mean, SD) 2,203 (2,113) 3,001 (3,407) +798 (28; 1,568) 2,851 (3,206) +648 (−2; 1,297) 3,737 (3,500) +1,533 (867; 2,199)
aDutch birth cohort alive after one month, 2005-200838; bComparing weighted RV hospitalizations prevalence to population prevalence.
GA: gestational age; LBW: low birth weight; LOS, length of stay; RR, relative risk; RV, rotavirus; SD: standard deviation.
The figures in bold indicate the results of calculations form other columns in the table and represent the main findings.

Bruijning-Verhagen
et

al.BM
C
M
edicine

2013,11:112
Page

9
of17
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edcentral.com
/1741-7015/11/112

Hospitalización RR x 1,7
Ingreso en UCIN RR x 7,9
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Respuesta Inmune

Gagneur A Human Vaccin Immunother 2015

o Hib y hepatitis B menor

o Virus polio 1 y 2 adecuada, polio 3 menor

o Antígenos proteícos (DTP…): suficiente

o Meningococo C: menor, pero suficiente



MMWR CDC Reccomendations Hepatitis B  2018

U.S. Department of Health and Human Services
Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
Recommendations and Reports / Vol. 67 / No. 1 January 12, 2018 

Prevention of Hepatitis B Virus Infection in the 
United States: Recommendations of the Advisory 

Committee on Immunization Practices

Schillie SF et al. Vaccine 2012
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Respuesta Inmune

Rouers E, et al. JAMA Sept 2020

Primaria Booster
DTP 83-100 >95 %
Hib 34-46 88%

DTP-HiB



Respuesta Inmune

Rouers E, et al. JAMA Sept 2020

Primaria Booster
VNC 1, 5, 7F, 9V, 14, 19F 83-100 >95 %
VCC 4, 6B, 18C, 23F 48-75 > 95 %

NEUMOCOCO



Respuesta Inmune

¿pautas 3+1? ¿o… 2+1?



SEGURIDAD

Omeñaca F et al. Vaccine 2018 

*Infanrix-Hexa®

Vacuna DTPa-HepB-IPV-HiB*
! Fiebre 14% (RNP) vs 12% (RNT); ninguno > 39,5ºC

! Síntomas locales sin diferencia con RNT

! Reacciones generales: 13-30%% RNP desaturación o 
bradicardia transitoria (todos <28sEG) – st tras 1ª dosis 
Buena respuesta a estimulación

! Ningún evento adverso grave relacionado con la vacuna



Monk HM et al. Pediatrics  2014
21

Conclusión:
RV5 fue bien tolerado en el 75% de los niños vacunados. El 25% tuvieron síntomas GI 
atribuidos a otras condiciones médicas.
Sólo el 1% de los no vacunados que estuvieron cerca de los vacunados, presentaron 
cambios en su estado clínico, que no fueron directamente atribuidos a RV5

VI: vacunado
UVI: no vacunado

SEGURIDAD



Porcel R, Álvarez Aldeán J
Poster presentado al ESPID, Milán 2013

E. Epidemiológico observacional long.
186 RNP vacunados < 32 sem
No efectos adversos serios
Efectos leves-mod ≅ publicados

La vacunación debe ser considerada en 
RNP antes del alta

SEGURIDAD
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ESQUEMA DE VACUNACIÓN

o Se acepta universalmente que todos los recién 
nacidos pretérmino reciban la misma dosis sin 
distinciones e igual que los RNT

o Usar la edad cronológica teniendo en cuenta la EG

o Estables

Red Book®  American Academic of Pediatrics 31st ed. 2018-2021



RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

Alvarez Aldeán J et al. An Pediatr (Barc) 2019

205.e6  J.  Álvarez  Aldeán  et  al.

Tabla  4  Contraindicaciones  de  la  vacunación  frente  al
rotavirus

•  La  vacuna  contra  el  rotavirus  no debe  administrarse  a
lactantes  con  antecedentes  de  reacción  alérgica  grave
(anafilaxia)  después  de  una  dosis  previa  de  la  vacuna
contra  el  rotavirus  o  a  un componente  de  la  vacuna

• Antecedentes  de  alergia  al  látex.  Debido  a  que  el
aplicador  para  Rotarix  contiene  látex,  los  bebés  con
alergia  grave  al  látex  deben  recibir  RotaTeq  en  su
lugar

• No  se  debe  administrar  en  lactantes  con
inmunodeficiencia  combinada  grave,  trasplante  de
médula, inmunodeficiencias  humorales  graves  en
tratamiento  con  inmunoglobulinas,  lactantes  que
precisen  quimioterapia

•  Los  médicos  deben  sopesar  los  riesgos  y  beneficios
potenciales  de  administrar  la  vacuna  contra  el
rotavirus  a  los  niños  inmunocomprometidos

•  Lactante  con  antecedente  de  invaginación  intestinal
o enfermedad/malformación  congénita  no  corregida
que la  predisponga

◦  Estas  medidas  incluyen  a pacientes  que,  habiendo  sido
dados  de  alta,  reingresasen  en  la  unidad  por cualquier
otro  motivo.

Si  el  niño  prematuro  es alimentado  por sonda  naso-
gástrica,  la  vacuna  se puede  administrar  por la  sonda  y
administrar  un poco  de  suero  fisiológico  o  leche  tras  ella.

Si  un  lactante  inmunizado  es readmitido  en  la  unidad  den-
tro  de  las  2  semanas  posteriores  a  la  administración  de la
vacuna,  las  precauciones  de  contacto  deben  establecerse
y  mantenerse  durante  2 semanas  después  de  la administra-
ción.

La vacunación  contra  el  RV  se puede  administrar  en
cualquier  momento  antes,  junto  con  o  después  de  la  admi-
nistración  de  cualquier  producto  sanguíneo,  incluidos  los
productos  que  contienen  anticuerpos.

Cuando  los  RN  sean vacunados  (en  la  unidad  o en  la con-
sulta)  se procederá  al registro de  la  vacunación  (según  el
caso  en  el  documento  existente,  cartilla  vacunal  o  registro
informático).

En  el caso  de pacientes  fuera de  protocolo  (> 32  semanas
de  gestación)  cuyos  padres  aporten  la  vacuna  comprada  por
sus  medios,  se facilitará  su administración  y  el  correspon-
diente  registro.

Para  los RN que hubieran  tenido  GEA  por  RV antes  de
iniciar  o completar  la  serie de  vacunación,  es recomendable
que  inicien  o  completen  la vacunación,  según  sea  el  caso,
ya  que  la infección  inicial  por  el  RV  podría  brindar  solo  una
protección  parcial  frente  al  genotipo  causante  y no  frente
a  otros  genotipos  de  RV para  los que  las  vacunas  confieren
protección.

Lactantes  prematuros  nacidos  antes  de  las  recomenda-
ciones  por  edad  gestacional:  las  fichas  técnicas  de estas
vacunas  no  incluyen  a  los  RN nacidos  antes  de  las  25 semanas
de  edad  gestacional  (RotaTeq)33 y  de  las  27  semanas  de  edad
gestacional  (Rotarix)34.  Esta  población  no  se  incluyó  en  los
estudios  científicos  para  obtener  la  licencia  de  cada  una  de
las  vacunas.  No  hay  datos  de  que  dichas  vacunas  sean  menos

seguras  en estos  niños.  Dado que  los  RN muy  prematuros  tie-
nen  mayor  riesgo  de  GEA  graves por RV,  se recomienda  su
vacunación  tras consensuarlo  con  los  padres.

Recomendación final  de la  Sociedad Española
de Neonatología  y del Comité Asesor de
Vacunas de  la  Asociación Española de Pediatría

La  infección  por RV continúa  siendo  un  problema  relevante
de  salud  pública  en los  países  desarrollados  y  los  niños pre-
maturos  constituyen  una  población  más  vulnerable  tanto
en  términos  de  riesgo  de infección  como  respecto  a sufrir
complicaciones  derivadas  de  ella.

La  vacunación  frente al  RV  en  niños prematuros  ha  mos-
trado  resultados  de eficacia  y seguridad  similares  a los
comunicados  en  niños  a término,  y los  datos  existentes
sugieren  un  riesgo  muy  bajo  de  diseminación  e  infección
nosocomial  cuando  la vacunación  se  realiza  durante  el
ingreso.

El Comité  Asesor  de  Vacunas  de  la  Asociación  Española
de  Pediatría  recomienda  que  la vacunación  frente  al  RV
sea  incluida  en  el  calendario  sistemático  de  todos  los
lactantes35.

Mientras  tanto,  y entendiendo  el  mayor  riesgo  de enfer-
medad  grave  de  los  prematuros,  se recomienda  que  todos
los  RN  menores  de  32  semanas  de  edad  gestacional  al  nacer,
siempre  que  su condición  clínica  lo permita  y  no  exista
contraindicación,  reciban  la  vacunación  frente  al  RV  sin
retrasos,  incluyendo  su administración  mientras  estén  hos-
pitalizados,  si  así fuese  necesario.

Esta  es una  recomendación  de  vacunación  financiada
como  grupo  de  riesgo,  y no  excluye  la posibilidad  de
ampliarla  a  otros  prematuros  > 32  semanas  si  así se  consi-
derase.
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Resumen  El rotavirus  (RV)  es  la  causa  principal  de  diarrea  infantil  grave  en  todo  el mundo
e infecta  prácticamente  a todos  los  niños  en  los primeros  5  años  de  vida,  sobre  todo  en  los
primeros 2  años.  Existen  dos  vacunas  atenuadas  de  administración  oral  frente  al  RV  disponibles
en nuestro  medio  que  han demostrado  ser  seguras  y  eficaces  frente  a  la  enfermedad.

El objetivo  principal  de estas  vacunas  ha  sido  reproducir  la  historia  natural  de la  infección
y proteger  frente  a la  enfermedad  grave  en  los primeros  meses  de  vida.  Los  recién  nacidos
prematuros  son  especialmente  vulnerables  a  la  enfermedad  por  RV,  no solo  por  tener  más riesgo
de adquirir  la  infección,  sino  también  por  sus  complicaciones.

La  vacunación  frente  al  RV  en  niños  prematuros  ha  mostrado  resultados  de eficacia  y  seguridad
similares  a  los  comunicados  en  niños  a  término,  y  los datos  existentes  sugieren  un  riesgo  bajo  de
diseminación e  infección  nosocomial  cuando  la  vacunación  se  realiza  durante  la  hospitalización.

Dado que  un  porcentaje  estimable  de recién  nacidos  prematuros  permanecen  ingresados  en
las unidades  neonatales  más  allá  de  las  12  semanas  de  vida,  se  considera  que  estos,  siempre  que
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se alcanzan altas coberturas80,81. En este sentido, las altas coberturas de vacunación alcanzadas en la 
vacunación sistemática en España aseguran la menor circulación de las cepas cubiertas por las vacunas 
conjugadas82. 

 

Recomendaciones 

- Se recomienda la vacunación frente a H. influenzae tipo b (incluida en la hexavalente), meningococo y 
neumococo a los prematuros según la edad cronológica 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 vacunación 
“en tiempo”. La protección comunitaria derivada de las altas coberturas de vacunación en la infancia 
apoya esta recomendación. 

 

5. Rotavirus 

El rotavirus es la causa principal de diarrea en los primeros años de vida y los prematuros son 
especialmente vulnerables a esta infección, con cuadros potencialmente más graves que los lactantes a 
término. Este riesgo es inversamente proporcional al peso al nacer83. En un estudio se observó que los 
lactantes nacidos con peso <2500 g presentaban un riesgo tres veces mayor de hospitalización durante 
una gastroenteritis por rotavirus, incluso meses después de haber nacido, comparado con los recién 
nacidos de peso >2 500 g (OR 2,8; IC95%: 1,6-5,0)84. Entre las complicaciones, la deshidratación grave, las 
deposiciones sanguinolentas, la distensión abdominal y la enterocolitis necrotizante, son más comunes en 
los prematuros.  

Debe tenerse presente que tanto en las unidades de neonatología como en otras áreas de hospitalización 
pediátrica se producen brotes de infección nosocomial por rotavirus85, pudiendo representar una cuarta 
parte de los brotes epidémicos por infecciones víricas en unidades neonatales86.  

Actualmente existen dos preparados de vacuna de rotavirus disponibles en España, ambas de virus vivos 
atenuados para administración por vía oral: la vacuna pentavalente reasortante humana-bovina 
(RotaTeq®, de MSD, con pauta de 3 dosis, para lactantes con antecedente de EG >25 semanas)87 y la 
vacuna monovalente de origen humano (Rotarix®, de GlaxoSmithKline, con pauta de 2 dosis, para 
lactantes con antecedente de EG ≥27 semanas)88. Según las indicaciones en las fichas técnicas, la primera 
dosis con la vacuna pentavalente87 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 monovalente88, 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. Además, el retraso en la vacunación, sobre todo 
de la primera dosis, se asocia a un mayor riesgo de invaginación intestinal89. 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 contraindicación al respecto87,88. 

Ambos preparados demostraron, en ensayos clínicos con prematuros, inmunogenicidad, eficacia clínica y 
seguridad similares a las observadas en lactantes a término87,88,89,90. En un estudio poscomercialización 
realizado en Estados Unidos se observó que la vacunación sistemática frente a rotavirus en niños <5 años 
reducía la hospitalización por rotavirus un 98 % (IC 95%: 93-100 %) en aquellos con antecedente de bajo 
peso al nacer (<2500 g) y un 93 % (IC95%: 70-98 %) en los de muy bajo peso al nacer (<1 500 g), datos 
similares a los que tuvieron un peso normal (91 %, IC95%: 90-92 %)91.  

Debido a que son vacunas vivas atenuadas administradas por vía oral, el virus vacunal puede excretarse 
por vía fecal con posible riesgo de diseminación a otros lactantes o personas de su entorno. La 
cuantificación de este fenómeno varía según 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 días 
después de la administración de la primera dosis92: 17 % con la monovalente y 8,9 % con la pentavalente. 
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Con las dosis siguientes, la excreción fecal de virus es mínima o nula92. La transmisión horizontal del virus 
vacunal, aun siendo posible87,88,89, no ha sido documentada tras la vacunación en unidades 
neonatales89,90,91,92,93.  

La vacunación frente a rotavirus está incluida en el calendario infantil de algunos países europeos, 
incluyendo a los prematuros ingresados a partir de las 6 semanas de vida, como Reino Unido, Alemania o 
Finlandia, aunque el país con la experiencia más prolongada es Australia. En ninguno de estos países se 
han constatado brotes por virus vacunal en las unidades neonatales. En otros países, como EEUU o 
Canadá, no se vacuna de forma generalizada en las unidades neonatales, aunque se realiza en algunos 
hospitales89. En el estado español, la vacunación frente a rotavirus no está incluida en el calendario de 
vacunación infantil aprobado por el Consejo Interterritorial, aunque se recomienda en prematuros <32 
semanas en el País Vasco. Durante 2019, la Asociación Española de Pediatría y la Sociedad Española de 
Neonatología recomiendan la vacunación en prematuros, aunque estén ingresados en la unidad de 
neonatos94 y algunos hospitales tienen protocolos para ello.  

Respecto a la vacunación frente a rotavirus en lactantes cuyas madres recibieron anticuerpos 
monoclonales y fármacos como etanercept con efecto inmunosupresor durante el embarazo, 
particularmente en la segunda mitad de la gestación, existen opiniones encontradas. Mientras unos 
autores desaconsejan la vacunación por motivos de seguridad, a menos que en el lactante sean 
indetectables los niveles de los agentes terapéuticos utilizados95,96,97,98,99,100, otros no aprecian 
inconvenientes en administrar dicha vacuna al no haber detectado efectos adversos significativos e 
incluso argumentan que es más segura que el padecimiento de la enfermedad natural101. En cuanto a la 
vacunación del lactante cuya madre recibió inmunosupresores para evitar el rechazo por trasplante de 
órganos, una pequeña serie no encontró diferencias en los efectos adversos respecto a los que no 
recibieron vacuna102.  

 

Recomendaciones 

- Se recomienda la vacunación frente a rotavirus en lactantes nacidos entre la semana 25-27 (según la 
vacuna utilizada) y 32 de gestación, clínicamente estables y sin contraindicaciones. La vacunación se 
realizará a partir de las 6 semanas de vida según la edad cronológica y siguiendo las pautas 
autorizadas para cada vacuna. 

(Se considera clínicamente estable cuando se encuentra en fase de crecimiento sostenido, sin 
necesidad de ventilación mecánica ni terapia esteroidea o para infecciones graves, sin alteraciones 
metabólicas, cardiovasculares o respiratorias significativas). 

- En otras situaciones de prematuridad diferentes a las señaladas anteriormente se valorará la 
vacunación de manera individualizada.  

- Tras la vacunación se realizarán las medidas estándar de prevención primaria de transmisión del virus 
vacunal, sobre todo en las primeras 2 semanas tras la vacunación. Estas medidas se extremarán en 
caso de administración 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 carácter general, la vacunación frente a rotavirus en prematuros cuyas madres recibieron 
medicamentos inmunosupresores durante el embarazo. La vacunación se podría considerar 
dependiendo del fármaco utilizado y del tiempo transcurrido desde la finalización del tratamiento, en 
base a la evidencia científica disponible en cada caso. 
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vacunas antigripales125, incluida la no asociación con riesgo de parto prematuro126. 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 protección previa al momento 
en que se puede iniciar la vacunación del recién nacido prematuro127,128,129. 

 

Recomendaciones 

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

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

- Esta estrategia de vacunación de prematuros se complementa con la recomendación, ya vigente 
en nuestro país, de vacunación con una dosis de vacuna inactivada a embarazadas en cualquier 
trimestre de gestación.  

- Los convivientes con niños y niñas con antecedente de prematuridad, de cualquier edad y hasta 
que estos menores alcancen la edad de 24 meses, deberán vacunarse anualmente frente a la 
gripe. 

 

7. Seguridad de las vacunas  

Es de especial importancia la reactogenicidad de la vacunación en el grupo de población de prematuros. 
En una revisión 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 término4. 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, desaturación y bradicardia 
durante las 48-72 horas siguientes a la vacunación, si bien estos fenómenos suelen ser transitorios, 
resolviéndose espontáneamente o con mínima intervención, como oxigenoterapia nasal ligera4. 

Aunque en algunos estudios relacionaban estos episodios cardiorrespiratorios con la vacuna frente a 
tosferina de células completas130,131,132, en otros no se observaron diferencias en la utilización de esta 
vacuna con la acelular133,134, implicando más a la existencia de episodios de apnea previos a la 
vacunación135 y el peso inferior a 2 000 gramos133,135. 

Por otro lado, algunos autores, tras la realización de estudios prospectivos de alta calidad, no están de 
acuerdo con que las vacunas sean las responsables de los fenómenos cardiorrespiratorios y abogan por la 
monitorización posvacunal solo en prematuros con inestabilidad cardiorrespiratoria4,47,134,136.  

De todas formas, por prudencia, en los grandes prematuros (EG <32 semanas) se recomienda la 
monitorización tras la vacunación y, cuando precisen la administración de vacunas durante su 
hospitalización, se aconseja la monitorización cardiorrespiratoria durante las 72 horas posvacunación, 
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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4. Discussion

4.1. Summary of findings

Although results ranged considerably between studies, our
review shows that maternal influenza vaccination is protective
against laboratory confirmed influenza in infants <6 months of
age. It supports the use of maternal influenza vaccination to pre-
vent against severe influenza illness (as determined by reduction
in hospitalisations), in infants <6 months of age. In addition, mater-
nal influenza vaccination in pregnancy appears to protect the
youngest infants most effectively, with some evidence of a waning
effect over time. Given that influenza vaccines are only licensed for
infants 6 months of age and over, maternal influenza vaccination in
pregnancy may be an important method of protecting these young

infants who are at highest risk from the complications of influenza
infection.

4.2. Strengths and limitations of the systematic review

4.2.1. Strengths and limitations of review process
Key strengths of this review include a comprehensive search

strategy including several study designs, clear inclusion and exclu-
sion criteria, designed in conjunction with a medical librarian. The
search strategy covered a range of health databases. A high number
of studies were retrieved from the search, which suggests that the
search was broad enough to include all relevant articles. Themajor-
ity of clinical outcomes from the individual studieswere objectively
measured which reduces any chance of reporting bias from the
reviewers. However, limitations include limiting of the search to

Fig. 3. Forest Plot to show summary of observational studies and RCTs results by primary and secondary outcomes. Forest plot demonstrating the effects of maternal
influenza vaccination on infant outcomes (See Supplementary Table 3). (§) Benowitz 2010 – OR 1.41 (95% Cl 0.085–23.57).
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a b s t r a c t

Objectives: To determine the effectiveness of influenza vaccination during pregnancy on child health out-
comes.
Design: Systematic review/meta-analysis.
Data sources: Clinical Trials.gov, Cochrane Library, EMBASE, Medline, Medline in process, PubMed and
Web of Science, from 1st January 1996 to 29th June 2018. An updated Medline search was performed
30th June 2018 to 31st October 2019.
Methods: Randomised controlled trials (RCTs) and observational studies reporting health outcomes of
infants and children born to women who received inactivated influenza vaccine during pregnancy. The
primary outcome was infant laboratory confirmed influenza (LCI). Secondary outcomes included
influenza-like illness (ILI), other respiratory illnesses, primary care, clinic visit or hospitalisations due
to influenza illness and long-term respiratory childhood outcomes.
Results: 19 studies were included; 15 observational studies and 4 primary RCTs with an additional 3
papers reporting secondary outcomes of these RCTs. In a random effects meta-analysis of 2 RCTs includ-
ing 5742 participants, maternal influenza vaccination was associated with an overall reduction of LCI in
infants of 34% (95% confidence interval 15–50%). However, there was no effect of maternal influenza vac-
cination on ILI in infants !6 months old. Two RCTs were excluded from the meta-analysis for the out-
come of LCI in infants (different controls used). Both of these studies showed a protective effect for
infants from LCI, with a vaccine efficacy of up to a 70%.
Overall observational studies showed an inverse (protective) association between maternal influenza

vaccination and infant LCI, hospitalisation and clinic visits due to LCI or ILI in infants and other respiratory
illness in infants !6 months old.
Conclusions: This systematic review supports maternal influenza vaccination as a strategy to reduce LCI
and influenza-related hospitalisations in young infants. Communicating these benefits to pregnant
women may support their decision to accept influenza vaccination in pregnancy and increase vaccine
coverage in pregnant women.
Registration: PROSPERO CRD42018102776.
! 2020 The Authors. Published by Elsevier Ltd. This is an open access article under theCCBY license (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figure 1. Total number of laboratory-confirmed pertussis cases per evaluation quarter in 
England: 2007 to 2016 

 

 
 
Table 1. Laboratory-confirmed cases of pertussis by quarter and test method in England: 2016 

 
 
* Culture confirmed cases may additionally have tested positive using other methods. Submission of all presumptive B. pertussis isolates is 
encouraged for confirmation of identity and to allow further characterisation for epidemiological purposes. 

 

Figure 2. Incidence of laboratory-confirmed pertussis cases by age group in England:  
1998-2016 
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o Vacunación embarazada: Gripe y Tdpa
o Vacunación en el puerperio : Gripe y Tdpa

o Uso vacuna Gripe anual en contactos
cualquier edad 

o Vacunación personal Maternidad, Neo y AP

Vacunar a la Madre
Vacunar el entorno (familia, hospital!!)

Vacúnate!!

En cualquier momento 
/ inicio de campaña

SEM 27-28
… SEM 20 ?



o Magnitud del problema

o Vulnerabilidad del niño prematuro a las infecciones

o Inmunogenicidad y seguridad vacunal

o Esquema de vacunación y recomendaciones

o Protección indirecta del niño prematuro

o Aspectos prácticos de la vacunación



ASPECTOS PRÁCTICOS

o Vacunar en la Unidad?...

o Múltiples antígenos vacunales al mismo tiempo no “sobrecargan” 
el sistema inmune …

o Para esquema primario intervalo minimo dosis de misma vacuna : 
4 semanas (ej. entre dosis de vacuna rotavirus)

o Uso aguja mas pequeña (25G 16mm) cara anterolateral muslo

o Preferiblemente vacunas combinadas…



ASPECTOS PRÁCTICOS

DTPa

IPV

Hib

Neumococo

Hep B

Men C



Mensajes para llevar…



o El RNP es más vulnerable a las infecciones prevenibles con las vacunas en su época de 
lactante.

o Debe ser vacunado de acuerdo a su edad cronológica, independientemente de su 
edad gestacional y de su peso. 

o Salvo en situaciones excepcionales, no se debe retrasar la edad de vacunación. 

o La respuesta inmunológica a las vacunas en los RNP es similar a la 
obtenida en el RNT (salvo para hepatitis B, Hib y polio 3).

o La seguridad y reactogenicidad vacunal en los RNP es similar a la de los RNT.

Mensajes para llevar…



o La vacunación frente a la hepatitis B se hará de acuerdo con el estado serológico 
de la madre y siguiendo la pauta establecida.

o A fecha de hoy no hay datos que justifiquen un cambio en las pautas 2+1 en 
neumococo y en la hexavalente

o Las vacunas de rotavirus son eficaces, seguras e inmunogénicas en RNP. Se puede 
vacunar en la unidad antes de 12 sem.

o Todos los RNP deben recibir la vacuna de la gripe a partir de los 6 meses (<32 s EG o 
con patología crónica: DBP, neurológica,…) así como su entorno familiar

o Es importante la vacunación de las embarazadas,  de los convivientes y 
cuidadores de todos los RNP, así como del personal sanitario que los cuida.

Mensajes para llevar…



¡Madre mía la 
que me espera al 
salir de aquí…!!!!

MUCHAS 
GRACIAS


