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RESUMEN

Introduccidn. Desde la aprobacién de la vacuna antime-
ningocdecica B para la comereializacion a fines de marze de
1994, s han reportado en nuestro pals diferentes reaccio-
nes adversas asociadas con su aplicacidn. El objetivo del
presente estudio fue evaluar en una pablacion ambulatoria
la tasa global de reaccianes adversas y comparar sus fre-
cuencias entre primeras y segundas dosis.

Material y métodas. Durante un periodo de 8 meses, se
registraran prospectivamente todos 1os nifios atendidos en
consultorios externos de dos centros asistenciales de Capital
Federal que fueron vacunados ¢on al menos una dosis de la
vacuna antimeningocdccica BE, A través de un sistema de
vigilancia activa se registraron en forma prospectiva las
reacciones adversas, locales o sistémicas, aparecidas dentro
de los 21 dias posvacunacidn,.

Resuftadas. Se incluyeron 501 pacientes, con 986 dosis,
detectindose al menos una reaccidn adversa local en GR2
dosis (69,1%; IC95% 66,25 a 72%) y al menos una sistémica
en 138 (13,9%; IC 95% 11,8% a 16,1%). No se reqgistro
ningdn tipo de reaccion adversa en 102 de 501 primeras
dosis (20,3%) y en 183 de 485 sequndas dosis (37,7%). S6lo
62 pacientes que recihieron el esquema completo (12,8%: IC
95% 9.8% a 15,7%), no presentaron ningdn tipo de reac-
cién adversa. Mientras |a manifestacién local mas frecuente
tue el dolor (67,5%; IC95% 64,6% a 70,4%), la flabre fue |a
reaccion sistémica mas detectada (8,6%; IC 95% 6.8% a
10,2%). De las siete reacciones adversas. moderadas o gra-
ves, cuatro se presentaron luego de la primera dosis y
contraindicaron la sagunda, La tasa de reacciones adversas
fuesignificativamente mas elevada con la primera dosis que
luega de la segunda, tante para las manifestaciones locales
{78,3% vs. 60,8%; OR=3,50 IC 95% 2,43 a 5,02, p<0,0001,
respectivamente) como para las sistémicas (18,8% vs, 9,1%,
OR= 3,14 IC 95% 1,97 a 4,99, p<0,0001, respeéctivamente).

Conclusiones. La elevada tasa de reacciones advarsas
registrada en este estudio puede debersa probablemente al
tipo de vigilancia empleado. Si bien alqunas de estas mani-
festaciones fueron moderadas y transitorias, contraindicaron
lasegunda dosis de vacuna en B de cada 1.000 vacunados ac
95% 2.2 a 20,4 por cada 1.000 vatunados).

Palabras elaves: Vacunas, meningitis, reacciones adversas,
piirpura, anafilaxia,
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SUMMARY

Introduction. Since the commercial appraval of the
antimeningococcal Lype B vaccine in our country, by the end
of March 1994, it has been reported different adverss
reactions associated with its application. The objective of
thisstudy was to evaluate, inan ambulatary population, the
global rate of side reactions and compare their frequencies
between the first and second doses.

Material & methods. During an & months period all the
children that received medical attention in two ambulatory
canters, and that received at least one dose of antimenin-
gococcal BC vaccine were prospectively surveyed. By an
active survelllance system, it was prospectively registered
the local and systemic side reactions, that appeared within
the 21 days post-vaccination,

Results, 501 patients, were included, with 986 doses
being administered, 682 (69.1%: €1 95% 66.25 1o 72%)
associated with local side reactions and 138 (13,9%: Cl 958
11.8% to 16.1%) with systemic reactlons. No reactions were
recorded in 102 of 501 first doses (20, 1%), and in 183 of 485
second doses (37.7%). Among patients who received both
doses, only 62 (12.B4%; IC 95% 9.8% to 15.7%), did not
develop any side reaction, While, pain was the most fre-
quent local finding (67.5%. Cl 95% 64.6% to 70.4%), fever
was the more frequent systemic reaction (8.6%; Cl 95%
6.8% to 10.2%). Of the seven moderate or severe reactions
detected, four appeared soon after the first dose and contra-
indicated the second dose. The rate for side reactions was
higher after the first dose for local reactions (78.3% vs.
60.8%, OR=3.50 C195% 2.43t0 5.02, p<0.0001, respectively)
and systemic reactions (18.8% vs. 9.1%, OR= 3.14 Cl 95%
1.97 to 4.99, p<0.0001, respectively).

Canclusions. The high rate for side reactions showed in
this study could probably be related to the type of surveil-
lance system used, Allthough some of the manifestations
were moderate and transient, they contraindicated the
second dose in 8 out of 1,000 that received the vaccine (€I
95% 2.2 to 20.4 out of 1.000 patients).

Key words: vaccines, meningitis, adverse reactions, purpura,
anaphylaxis.

ARCH ARG PEDWATR / 1995 / VOL. 93. 245

Y OS5PS.A, Consultorios Externos Pragramades y de
Demanda Espontinea de Pediatria.

** Seccidn Infectologla y Divisidn ‘Clinica Pediétrica, De-
partamento de Pediatria. Hospital ltaliano de Buenos
Alres,

*** Seccidn Infectologia de Adultos. Hospital italiane de
Buenos Aires.

Correspondencia: Dr. J. Marcé del Pont, Potasl 4060 (1181},

Auenos Alres.



VA-MENGOC-BC®. Seleccion de Publicaciones

o si.’.!’.ﬂ.rﬁ' S 20 B i i

INTRODUCCION

De los 9 serogrupos de meningococo identifi-
cados hasta el momento como agentes etiold-
gicos de meningitis en el mundo, los grupos A, B
y C son los responsables del 90% de los casos.!
Hasta fines de la década del 70 |los serogrupos A
y C tueron los agentes causales de los brotes
epidémicos.? A partir de 1980 v hasta la actuali-
dad, se han registrado en distintos paises del
mundo brotes epidémicos que afectan princi-
palmente a nifios menores de 5 afios, sienda su
agente causal el meningococo del serogrupo B.?
Desde 1990, se comenzd a observar en nuestro
pais un aumento progresivo en el namero de
casos de meningitis producidas por este agente,*
sin llegar a ser una epidemia, ya que la tasa en la
poblacion general no superd los 10 casos por
100,000, o su equivalente por grupo etario re-
presentado en forma proporcional.

Hasta hace poco tiempo sélo existian vacunas
electivas contra los serogrupos A y C. Investiga-
dares cubanos desarrollaron recientemente una
vacuna activa contra el serogrupe B, utilizande
adiferencia de las anteriares, las proteinas de la
membrana externa de este serogrupo. Esta va-
cuna se conjuga ademas con el polisacarido del
seragrupa Cy se adsarbe en gel de hidréxido de
aluminio como adyuvante.’

Un estudio al azar, doble ciego y controlado
por placebo fue conducido en Cuba entre 1987
y 1989 para evaluar la eficacia y seguridad de
esta vacuna. Se efectud con 106.000 estudiantes
de 10 a 14 anos de edad, registrandose una
eficacia del 83% vy no se reportaron reacciones
adversas severas en el periodo de observacion
posvacunal f

A partir de este estudio la vacuna fue aplicada
masivamente en ese pais a la poblacidn entre los 3
meses y los 5 anos de edad, con una efectividad
reportada entre el 83 y el 94%. Esta se obtuvo
comparando la tasa de ataque durante el progra-
ma de vacunacién, contra un control histérico.’

En un intento por controlar la epidemia de
meningitis por meningococo B, se testd la vacuna
cubana en nifios de 3 meses a 6 afios de edad® en
el gran San Pablo, Brasil, entre 1989y 1930, En esa
oportunidad se realizo, bajo la supervisién del
Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de
los EE.UU., un estudic con caso control evaluando
la eficacia de la vacuna. Esta varid segun la edad,
siendo del 74% {IC 95%, 16% a 92%) para ninos
mayores de 48 meses, del 47% (IC 95%, -72% a
84%) para nifios entre 24 y 47 meses y del -37 (IC
95%, -100% a 73%) para nifos menores de 24
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meses.® En este estudio no se consignd |a presencia
de reacciones adversas a la vacuna.

En marzo de 1994, |a tasa de incidencia repor-
tada por el Ministerio de Salud y Accidn Social de
la Repiblica Argentina para la enfermedad
meningocdocica en la Capital Federal era de 31
casos por 100.000 habitantes y, en la provincia de
Buenos Aires, de 4,8 casos por 100.000 habitantes,
no superandeo en ninguna provincia, salvo en la
Pampa (17,7 por 100.000), los valores considera
dos epidémicos.? Desde marzo hasta la semana 43
del ario 1994, el numero de casos en Capital Fede-
ral disminuyd, encontrandose en ese momento
una tasa general de 2 casos cada 100.000 habitan-
tes, siendo el grupo mas afectado el de los meno-
res de un afio. Por disposicion N® 175/94 de la
Administracién Nacional de Medicamentas, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) se aprobd
a fines de marzo de 1994 |a comercializacion de la
vatuna por venta bajo receta.

Ese mismo ano, losrepresentantes del Comité
de Infectologia de la SAP ante el Ministerio de
Salud y Accion Social de la Nacién publicaronen
estos Archivos lineamientos para su aplicacién,
basandose en los estudios dispanibles.™

Al iniciar la vacunacion se detectaron efectas
adversos, algunos de ellos considerados mayo
res (meningismo, sindrome purpurico), que cau-
saron preccupaciaon en los médicosy en la pobla-
cidn. Por este motivo se realizaran en nuestro
pais algunos estudios para evaluar los efectos
adversos de la vacuna,""" detectandose solo
unareaccién adversa mayor (sindrome purplrico)
entre 14.573 dosis aplicadas.

Objetivo

Desde el momento en que no existen datos
definitivos sobre la sequridad de esta vacuna, el
objetivo principal de este estudio fue evaluary
discriminar en una poblacion ambulatoria de
nifios las tasas glabales de reacciones adversas,
Ademas, se incluyd como objetivo secundario el
analisis comparative de la frecuencia de reaccio-
nes adversas de primeras ws. segundas dosis,
teniendo en cuenta la falta de estudios que
evalien este dato en una misma poblacién.

Poblacion

Entre abril y noviembre de 1994, se registra-
ron prospectivamente los datos de todos los
nifios que concurrieron a consultorios externos
programados o de demanda espontanea de la
Obra Social del Personal de la Sanidad Argenti-
na {0.5. P.5.A.) o del Hospital Italiana de Buenos
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FICHA DE REGISTRO DE REACCIONES ADVERSAS A LA VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA BC N°

Apellido y nombre:

Direccion:

Fecha de nacimiento: _

Historia clinica:

Sexe: M ([ ) F(}
Teléfono:

Fecha de 12 dosis: _ /

Centro de vacunacian:

I

Esquema de vacunacion obligatoria completa:

5i( ) No ( )

Facha de 22 dosis: [

Centro de vacunacian:

Reacciones adversas

1 Dosis
Presencia
{+f-)

Locales

Dolor
levefmoderadao:
SEVETO!

Méadulo:

Edema:

Fritema:

Otras:

Sistémicas

Fiebre (=38°C):

Somnolencia:

Artralgiasimialgias:

Alerqia:
leve:
moderada:
grave:

Purpura:

Cefalea (=3 anos):

Meningismo:

Shock vasogénico:

Lipatimia:

Canvulsiones:

Otras:

Comentarios, _

Sindrome hipotanico:

{dias)

22 Dasis

P'.I.'I.li_-nl:ll

(+1)

Duracign

Duracidn

(dias)
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Aires, solicitando directamente la administra-
cion de la vacuna o bien informacion sobre la
misma y gue, luego de esto, fueron vacunados
con al menos una dosis. Los pacientes incluidos
en el estudio no presentaban, al momento de la
administracién de la vacuna, ninguna entidad
que la contraindicara. ' Se incluyeron 501 pa-
cientes (321 de O.5.P.5.A. v 180 del Hospital
Italiano) con un total de 986 dosis aplicadas.

MATERIAL ¥ METODOS
Vacuna

e evaluaron los efectos adversos de |a vacu-
na antimeningocdccica BC de origen cubano,
aplicada por via intramuscular profunda en la
region deltoidea, en dos dosis de 0,5 ml con un
intervalo de 6 a 8 semanas entre ellas.

Centras de vacunacicn

La vacuna fue administrada en diferentes
centros, categorizados como: hospitales, farma-
cias, vacunatorios o escuelas, este ultimo como
parte de un programa de vacunacién, La elec-
cion del centro estuvo a carge de un adulto
responsable,

Registro de datas

Se confecciond una ficha para el registro de
los datos demograficos de los pacientes, del
esquema completo de vacunacion obligatoria,
como asi también |la fecha y el lugar de'la vacu
nacion antimeningocdccica, la presencia de re-
acciones adversas, el momento de aparicion y el
tiempo de duracion de las mismas (Grafico 1).

Los datos fueren recogidos en forma prospec-
tiva, a través de un sisterna de vigilancia activa,
por médicos pediatras o médicos residentes de
la especialidad, de ambas instituciones. Los da-
tos se obtuvieron en forma directa a través de
una consulta médica en 548 pacientes (56%) o
telefénicamente en 438 pacientes (44%) (Grafi-
ca 2). En ambos casos el interrogatorio fue diri-
gido, contande con una ficha guia para tal fin,
Con el propasito de registrar reacciones adver-
sas tardias, en todos los casos los interrogatorios
fueron realizados luego de los 21 dias de admi-
nistrada cada una de las dosis,

Categorizacidn de las reacciones adversas

5e considerd reaccidn adversa a toda mani-
testacion local o sistémica, relacionada tempo-
ralmente con la administracian de:la vacuna,
desde el momento de suaplicacién y hasta los 21
dias posteriores. Las reacciones adversas fueran

clasificados como:

Locales: aquéllas limitadas al sitio de aplicacion
de lavacuna y que persistieron por al menos 24 hs,

Dofor: leve/moderado: molestia persistentes
dolor que requirié analgésicos; severo: daolor
con inmovilidad.

Nddulo: tumefaccian palpable, sobreelevada
de limites definidos.

Edema: tumefaccion local no limitada.

Eritema: enrojecimiento en la zona de aplica-
cién.

Sistémicas: manifestaciones no limitadas al si-
tio de aplicacidn de la vacuna e independientes
del tiempo de duracién.

Fiebre: temperatura axilar mayor de 38°C,

Somnofencia: tendencia al suefio mayordelo
habitual.

Artralgias: dolorimiento articular sin compo-
nente inflamatorio asociado.

Manifestaciones alérgicas no purpuricas: leve:
erupcion maculo-papular o urticariforme auto-
limitada; moderada: erupcion generalizada que
requiric tratamiento especifico y grave: shock
anafilactico y/o edema angioneurético con difi-
cultad respiratoria.

Purpura generalizada: exantema peteguial
que abarca mas del 20% de |la superficie corpo-
ral total.

Cefalea: esta reaccion fue considerada para
los nifios =3 afios y salo cuando persistio luego
del descenso de |a fiebre.

Meningismo: raguialgia, vémitos y fiebre,
acompafada o no de cefalea occipital.

Shock vasagénico: caracterizado por hipo-
tensién, pulsa filiforme, palidez o cianosis y
mala perfusion periférica.

Lipotimia: pérdida sabita de la conciencia
acompanada de fendmenos vagotanicos (sudo-
racion profusa, bradicardia), con recuperacién
rapida y espontanea.

Sindrome hipotonico-hiparreactivo: disminu-
cidgn del tono muscular, con trastornos de la
conciencia, de aparicion posterior a la hora de
vacunacion.

Convulsiones; Contracciones musculares
involuntarias con cambios en el estado de con-
ciencia.

Andlisis estadistico

Las datos fueron expresados como media
D5 o como namero de casos, sequn la variable
analizada. En el caso de las variables cuantitati-
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22 DOSIS
{n = 305) {n =180}
ENTREVISTA EMCUESTA ENCUESTA ENTREVISTA
MEDICA TELEFOMICA TELEFOMICA MEDICA
{n = 244) (n=61) {n = 180) {n=0)
(n = 241) (49%)

{n = 244) (51%)

vas sin distribucion normal, los datos fueron
expresados como mediana y rango. Las compa-
raciones entre las mismas se realizaron con prue-
bast de Student, de Mann-Whitney, chi cuadra-
do con correccidon de Yates y prueba exacta de
Fisher, segln el caso. Se utilizé la prueba de
McNemer para variables nominales apareadas
cuando se realizaran comparaciones entre pri-
meras y segundas dosis. Un valor de p<0,05, para
dos colas, fue considerado como estadisticamente
significativo. El analisis estadistico fue realizado
con Primer on Biostatistics, V3.02 (Glantz SA,
McGraw-Hill, Inc., 1992, N.Y.). 5e determinaron
los intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
para las tasas de incidencia de reacciones adver-
sas. Se calcularon ademas los "odds ratio” (OR)
y sus |C 95% para las comparaciones entre pro-
porciones.

RESULTADOS

Fueron evaluados 501 pacientes, 254 (51%)
mujeres y 247 (49%) varones, con una edad
mediade 7,9+ 3,4 aflos y una mediana de 7 afios

{rango 0,5 a 18 anos). La proporcidn de nifios
menores de 4 anos fue del 5,8%. Del total de
pacientes incluidos en el estudio, 485 (97%)
recibieron ademads una sequnda dosis, represen-
tando un total de 986 dosis administradas. De
los 16 pacientes restantes, en 9 (1,7%) no se
pudo registrar si recibieron o no la segunda
dosis, en 3 (0,5%) no fue administrada por en-
fermedades intercurrentes yen 4 (0,8%) ésta fue
contraindicada. De las 986 dosis, 441 (45%) fue-
ron administradas en hospitales, 211 (21%) en
farmacias, 205 (20,5%) en vacunatorios y 125
(13%) en escuelas. No se obtuvieron datos sobre
el sitio de vacunaci®n en 4 casos (0,5%).

So6lo un paciente de los incluidos en el estudio
(0,2%), no presentaba el esquema de vacuna-
cion obligatoria actualizado,

Efectos adversos

Del total de dosis aplicadas, 682 (69,1%, IC
95% 66,25 a 72,0%) se asociaron a reacciones
adversas locales y 138 (13,9%; 1€ 95% 11,8% a
16,1%) a manifestaciones sistémicas luego de su
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2da. dosis

ra desis en los pacientes que rec
bieron el esquema completo.

Del mismao modo, la tasa de reac-
ciones adversas se modificd con la

; edad. Las manifestaciones locales
G‘lnhal

1era. dosis + o g 1
ueron significativamente mas fre-
i = [ > =485 *| (n=986 * ; 4
fanerimmas Afeenas, o 501}5 Al _{" o |t%] o ]|= W.” ~ cuentes en los pacientes con 4 anos
Dolor de edad o mds, con respecto a los
levelmaderada: | 292 (58,3) 254 (52,4)] 546  (55,4) menares (84,9% vs. 68,9%, respec-
S 84 (16,8} 6 (7.4)] 120 (122}  tivamente, OR=2,54; IC 95% 1,02 a
Eritema: | 74 (148 34 (7,00 108 (10.9) g 17, p=0,033).
Nodule: a8 (9,5) 23 4. 7% 71 (7,2} Rl Tet ) 2 : :
Edema: ia anl a (oy| 27 2.7} Sl_buen se ohservo Ila misma ten
dencia para las reacciones sistemi-
“ L3 tasas rapresentan nomarn de reacciones adversas per cada 100 dosls, cas, esta diferencia no fue Sigﬂiﬂ'ia

administraciéon. No se registrd ningln tipo de
reaccion adversa en 102 de 501 primeras dosis
(20,2%) y en 183 de 485 segundas dosis (37,7%).
Salo 62 pacientes que recibieron el esquema
completo (12,8%; IC 95% 9,8% a 15,7%), no
presentaron ningdn tipo de reaccion adversa. La
aparician de las mismas fue méas frecuente con la
primera dosis que con la sequnda, presentando-
se al menos una manifestacion local en 78,3% vs.
60,8%, respectivamente (OR=3,50;1C95% 2,43 a
5,02, p=0,0001) v al menos una sistémica en
18,8% ws 9,1%, respectivamente {OR=3,14, IC
95% 1,97 a 4,89, p<0,0001). De los 16 pacientes
vacunados sélo con la primera dosis, 7 presenta-
ron al menos una reaccion local (43,8%; IC95%
19,8% a 70,1%) y 4 una reaccion sistémica (25%,
IC 95% 7.3% a 52,4%). Estas tasas no difieren
significativamente de la abservada con la prime-

tiva (23,9% wvs. 10,3%, respecliva-
mente, OR=2,73; IC 95% 0,81 a 14,32, p=0,1).
Lareaccion adversa local mas frecuente fue el
dolor que se observé luego de la aplicacion de
666 dosis (67,5%; 1C95% 64,6% a 70,4%), siendo
de intensidad leve/moderada en el 82% de las
mismas (546 dosis) y severo en el 18% (120
vacunados) (Tabla 7). Su duracién tuvo una me-
diana global de 2 dias, tanto en la primera como
en la sequnda dosis, con un rango de 1.a 15 dias,
persistiendo mas de 7 dias en el 1,4% de las
dosis. Aun cuando la intensidad del dolor des-
pués de la primera dosis no contraindicd com-
pletar el esquema de wacunacién en ningun
caso, la tasa de dolor severo fue mayor con la
primera que con la segunda dosis, 17,1% wvs.
7.4%, respectivamente (OR=3,0; IC 95% 1,91 a
4,71, p<0,0001) (Tabfa 7).
Otras reacciones adversas locales observadas
se muestran en la Tabla 1. El efecto
adverso sistémico mas frecuente fue

a@;ﬁﬁﬁ«}“

(n=986) ‘ (%)

i T f, ih “h
I I
"é?' ar : asg
"E*f%%ﬁiéé?iiﬁﬂ v:m}m T g
| 'I.era. dosls 2da. dosis
Reacciones adversas [(n=501) | [(%)* [n=435}| (Y} *
i
Fiebre {(>38°C): %3 {10,&) 32 (6,6}
Samnolencia: 2 14,2) 4 (0,8}
Artralgiasimialgias: g 11,8 2 (0,4}
Alergia
leve: Z {0,4) ] (1,2}
moderaca: 2 (0,4 1 (0,2
BlUrpura: 0 & (0,4
Cefalea (=3 afos): 13 (2,7} 4 {1.3)
Meningismao: 1 (0,2} [i] i
Shack vasogénico: 1 (0,2} ] i
Lipotimia: 0 1 (0,2
Otras: | 20 (4,00 " 10 (2,1)

la fiebire, detectada luego del 8,6%
gg de las dosis (1€ 95% 6,8% a 10,2%),
g}?g con una mediana de duracion de 1

RIRIRG dia (rango de 1 a 5 dias) (Tabla 2).
Global Del mismo modo que para las otras
reacciones adversas, este hallazgo
se observéd con mayor frecuencia

i
m:“ 55

85 (8.6) luego de la primera dosis con res-
25 {2.5] pecto de la segunda (11,5% wvs.
" . 6,6%, respectivamente, OR=2,2, 1C
859 1,28 3 3,76, p=0,004) (Tabla 2).

E (0.8) : : :
3 10,3} Las otras manifestaciones sisté-
2 in,2) micas detectadas se muestranen la
17 (2,2} Tabla 2. Se detectaron 3 manifesta-
101} cijones alérgicas cutdaneas modera-
; Eg:; das (3 por cada 1.000 dosis; IC 95%
20 o  de0.6a87 por cada 1.000 dosis),

acompanadas de edema labial y/o

* Lag tasas representan numara de reacciones adversas por cada 100 desis.

bipalpebral, que requirieron trata
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mienta especifico. Dos de ellas se presentaron a 72,0%) se asociaran & reacciones adversas lo-
luego de la primera dosis y fusron metivo de cales v 138 (13,9%; IC 25% 11,8% a 16,1%) a
contraindicacién para la sequnda. manifestaciones sislémicas luego de su adrminis-
5i hien las (nicas reacciones adversas halladas tracidn.
con mas frecuencia luego de la sequnda dosis E- Sdlo 62 pacientes que recibieron esgquema
fueron lz erupcidén o la urticaria [eves, presante en completo (12,8%; IC 95% 9.8% a 15.7%) no
1 situacion {(0,2%) luege de la primera dosisyen & presentaron ninguna reaccion adversa, '
(1,2%) luege de la sequnda, esta diferencia no fue C-Tantolastasasdereacciones adversas loca-
estadisticamente significativa. les como sistémicas fusron mayores con la pri-
Los dos casos observados de odrpura generali- mera dosis que con la seqgunda (locales: 78,3%
zada {2 por cada 1.000 dosis, IC 95% de 0,2 4 7.2 . 60,8%, respectivamente; OR=3,50; IC 95%

por cada 1.000 dosis), se presentaron alos 10 dias 2 43 a 5,02, p<C,0007; sistémicas: 18,8% vs. 9,1%,
posteriores a la sequnda dosis, en nifios de 3y 6 respectivamente; GR=3,14; IC 85% 1,37 a 4,99,
afios de edad que no tenian anlededenies de p=0, 0007}

alergis previos, Ambos cuadros duraron 4 dias, sin

compromisa del estado general o de oiros drganos. DISCUSION
El caso de meningismo detectado en nuestra Distintos estudias han svaluado la trecuencia
serie (1 por cada 1.000 dasis; IC95% de D a56  dereacciones adversas asociadasalazplicacion de
por cada 1.000 dosis), corraspendid a una nifa la vacuna cubana antimeningocaccica BC, tanto
de T afos de edad, abservandose dentre de las en nuestre pais come en el exlranjerg 71717
12 hs de aplicada Iz primera dosis ¥y parmana- En la Tabiaz 3 se muestran algunas de las
ciendo internrada durante 24 hs para control, cxperiencias conducidas en el exterfor.®'™ 77 Las
con huena evelucion clinca. diferencias ohservadas entre nuestro estudio vy
Un nifio de 11 anos de edad presentd can |a losrealizados en otros paises se debean, en parte,
primera dosis de vacuna (1 por cada 1.000 dosis; IC al tipo de vigilancia empleada para la deteccién
€59 de 0 a 5,6 por cada 1.000 énsls] un cuadro de de las reacciones adversas.
shock vasogénico que aparecid g los 10 minulos de Mientras que enlamayoriade losestudios en
la aplicaciom y durd 30 minutos, acompandndoss los gque se aplicd |la vacuna a grandes grupos
dehipotansién, palidez corporal, dianosis peribucal, poblacicnalzss se utilizd un sisterma de vigilancia
mala perfusion periférica v sudoracion profusa. pasiva, en los estudios llevados a cabo 2n grupos
Permanecid durante & hs en ohsarvacian, evolu- contraladoas se empled un sistema de deteccion
cicnando favorablemente, acliva de las reacciones adversas, En general,
Clras manifestaciones referidas ezpontanea- con los sistemas de vigilancia pasiva las manifes-

meante fueron: nduseas y/o
wvirmitas en & pacientes, doler @
abdominal en 2, diarrea en
uno; mareosen 3y decaimien-
to en 16.

R
ﬁﬁ'&tﬁ gﬁ& ios &

JC3
Em dos pacientes se ohser- : mqo\:ﬁ'\ i s e s
v supuracion en el sitie de Estudio Edad Dosis  Vigilanda Heacclanes."lnﬁﬂ dosis
aplicacian sin avidencia de m=mesesla=afos
celulitis. Ry g :
= Culba™ 6 m.-14 &, 240 activa Eritema= AG0, 0
En cuatro de los 501 pa-
o {1%80) Dolar= 420,00
cientas (& por cada 1.000 pa- Nadulo. 190,0
zientes, 1€ $5% de 2,2 2 20,4 Fiabre= 30,0
por cada 1.000 pacientes) se  Cuba® 3Im.-3a. 165.907  pasiva Furpura= 0,036
rantraindicd la sequncda dasis (1980 5. hipc;tf!ﬁitcl: ooz
A Z ¢ St Convilsiones= 0,012
de la vacuna por [_ﬂl antece Calambia™ Im.-4a. 19.538 paciva Taca global= 0.9
dente -:!e una reaccion advers  qapy, plrpura= 0,05
53 [Irevia. 5 hipotdnica= 0,1
Brasil'® Im.-6a. - pasiva Farpura= a,a1
CONCLUSIONES (71982-1590) 5 hipotdnico= 0,006
e Tro_ Corvulsionss= 0,01
A- DEHO‘t.‘-_:Id@dr.minli{a Urticarias 0.0na

das, 622 (69,1%, 1L 95% 66,25




VA-MENGOC-BC®. Seleccion de Publicaciones

@‘H‘ R

ARTEULT GRIGINAI

D e e T D e L T T T e D D L A D e 2 D D e i e i e 0 R S O S S e RO S P S 500

ARCH ARG FELuaTd

no existen diferencias signifi-
cativas en este aspecto entre
los diferentes grupos de ira-
bajo."** Salo dos de los estu-

e AEmrese it aeien sl dios |levados a cabo en nues-
Edad Duosis Vigilancia Reacciones/ 100 dosls tro p:a[s evaluaron la 'r.asla de
prai S P ™ 2 reacciones adversas asnc!adas
a primera y segunda dosis.'"»"
Entre Rfos 4a-1%a 3.a34 activa (48 b}  Dolors EIC 5in embargo, el porcentaje re-
Rosso™ Hodulo= 20,0 lativa de éstas con respecto a
Klwhops 20 1otal de dosis administradas fue
Cefaleac= 0.5 |
ErupGiGnis 0.1 b.a_]l:{‘tﬂ% a27%), en compara-
b g g o e 5 52 cidn can nuestro estidio (49%),
é;ivir;::k}_m g g g s “E;UTD_ > Estopodriadariugara la pos
Fiehres 34 bilidad de subreygistro de las
Cafalpas= 3,4 reacciones adversas asociadas
Buenos Ares  3m-18a. 020 102 activa(12h) Dolor= i s e ol LU
Vida Eiebres 12,0 De los 16 pacientes evalua-
Lefaleas= 2.0 dos sélo con una dosis, Onica-
Erupcidn= 0.5 mente en 4 existio una contra-
Lipotomia= 0.1 indicacidn definitiva para reci
C. Fedaral 59132208 activa {(=7d} Dalor= 61,0 bir la segunda, pudiends el
Lebbagi Fiebre= 2.2 resto no haher completado el
Cefaleas~ 1.1 esquUema por una mayor tasa
Vimitos= 0.5 : 5
’ de reacciones adversas con la
Semnclencia= 0.7 iy
Erupcidn= nn4 o Primera
Firpura= .01 El analizis de los datos mos-
i i’
. Federa Gm.-18 a, 507 d85  activa (41 d)  Dolor= 67,5 tré que I ItE!E--Ei de reacciones
De Cicoo Fiehres 8.6 adversas observadas en este
Cofaleas= 232 grupc no difirid significativa-
Somnalencia=s 2,5 mente de la registrada en el
Erupcidn= 0.8 resta de los pacientes, con la
Purp_l.lra.= 0,2 primera dosis.
Meningismo= 0,1 ot i I £
Lipotimia= 0.1 ro aspecto relevante es

Sheock vasog.= (0,1

Shock vass.= Shack wasogénico

taciones menares son subregistradas, misntras
que |as mayores pueden no ser reportadas si no
se cuenta con una red adecuada para su notifi-
cacion. Dehido 2 que la tasa de reacciones adver-
sas se incrementa con la edad, otra explicacién
para las diferencias observadas es la participa-
tian en los estudios de distintos grupos etarios.
Mientras gue en la mayoria de los trabajos se
analizdé una poblacién menor de 4 afios, en
nuestra serie &sta representd sélo el 5,8%.

Durante 1994, luego de la autarizacién del
user de la vacuna, diferentes grupos de trabajo
llevaron a cabo, en nuestro pais, estudios con el
prupasito de evaluar la sequridad de la vacuna
cubana™™ (Tabla 4), t

Debido a que el ANMAT recomendd el uso de
la vacuna en nifios a partir de los 4 afios de edad,

el periada de sequimiento es-
tablecido para la deteccidon de
estas reacciones. Miantras en

nuestro estudio el mismo fue de al mencos 21
dias, periodos mas cortos fueron empleados en
otras series, '

Desde 2| momento en gue algunas de las
manifestaciones adversas (especificamente las
sistémicas! pueden presentarse tardiamente, es
importanie establecer periodos adecuados de
seguimiento para su deteccion.

Del mismo modo, el ermnplea de un sistems de
vigilancia activa, con unz ticha de registro con-
feccionada atal finy llevado a cabo por personal
entrenado, garantiza el registro de reacciones
adversas menores que de otro modo no serian
detectadas.

Por ultimo, un sistema de registro, como el
empleade por Gaivirensky y Polack, el cual se
baséd en unaencuesta a los acompanantes de |os

o o G
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nifias que concurren a recibir la segunda daosis,
podria determinar un subregistro de las mani-
festacicnes adversas moderadas o graves asocia-
das con |2 primera. Desde el momento an gue
astas pueden ser motive de cantraindicacion de
la segunda dosis, s6lo serian encuestados ague-
llos pacientes sin este tipo de reacciones, a los
gue no se les contraindicd la vacuna.

Un datc importante a evaluar es la tasa de
contraindicacidn de segunda dosis, secundaria a
manifestaciones adversas moderadas o graves
ocbservadas con la primera. Mientras en ninguna
parte se estahlere este datn con claridad, en nues-
tro trabajo esta tasa fue de & por cada 1.000
vacunados (1€ 95% de 2,2 a 20,4 por cada 1.000
vacunados). Teniendo en cuenta que la frecuencia
de seroconversion luego de la primera dosis es
pobre, estos pacientes quedarian desprotegidos
desde el punto de vista inmunolagica.

Probablemente, la naturaleza proteicade esta
vacuna expligue el aumento en la tasa de reac-
ciones alérgicas observadas con la segunda do-
sis, por lo que |la necesidad de refuerzos poste-
riores podria aumentar la probabilidad de de-
tectar reaccicnes alérgicas mavores, incre-
mentando =l nimerc de pacientes con esque-
mas incomplotos,

Al comparar la tasa de reaccicnes adversas
observadas con la vacuna antimeningocdccica

IR A SR R
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BC, conrespecto 2 las reportadas histéricamente
para otras vacunas, como la DPT, hallamos un
ligero predominic de manifestaciones locales y
una mencr tasa de reacciones adversas graves
con la primera.'?

En resumen, si bien esta vacunz presenta
reacciones adversas locales y sistémicas rever-
sibles, no habiéndoese detectado hasta la fecha
ningln caso con secuela o dafio definitivo, exis-
te la posibilidad de subregistro, debiéndase por
ello continuar con la vigilancia de posibles reac-
ciones adversas asociadas a su aplicacidn, las
cuales deberian ser inmediatamente notifica-
das. Por otro lado, debido a que su eficacia en e|
grupeo etario més afectado no ha sido definitiva-
mente demoslrada, este aspecto deberia ser
tenido en cuenta en el momento de considerar

la indicacion de esta vacuna.
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