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Resumen

Introduccién: en diciembre de 2001 se realiz6 la primera campana de vacunacion masiva con VA-
MENGOCC-BCRen Uruguay. En la ciudad de Santa Lucia (depar tamento de Canelones) se
vacunaron 5.366 nifios de 2 a 19 afios de edad. Esta vacuna es considerada inocua; las principales

reacciones adversas notificadas son locales.

Objetivos. determinar la prevalenciay €l tipo de reacciones adversas a la vacuna VA-MENGOCC-

BCR en esta poblacion.

Material y método: se tomd una muestra simple al azar por rango de muestreo de 744 nifios. El
registro de las reacciones adversas luego de la primera y segunda dosis se realizo a través de
encuesta personal o telefénica 30 dias luego de cada dosis.

Resultados: se evaluaron 728 nifios (98% de la muestra). El 53% (I1C,, 53% + 3,6) desarroll6 algin
tipo de reaccion adversa: 30% luego de la primera dosis, 5% luego de la segunda dosis y 18%
luego de la primera y segunda dosis. No present6 ninguna reaccion adversa 47% (IC, 47% + 3,6).
Se notificaron 659 reacciones adversas, 71% locales y 29% sistémicas. Entre las reacciones locales
€l dolor fue la mas frecuente (55%) y entre las sistémicas el decaimiento (30%).

Conclusiones: la prevalencia de reacciones adversas en esta poblacion fue 53% (IC,, 53% + 3,6).
No se observo ninguna reaccion adversa severa. Estos resultados coinciden con lo descrito en otras

series.
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VACUNA ANTIMENINGOCOCICA BC - efectos adver sos..

Introduccién

La vacuna antimeningocdcica de origen cubano VA-
MENGOCC-BCR del Instituto Finlay estaconstituidapor
proteinas mayoritarias de la membrana externa del
meningococo B y polisacarido capsular de meningococo
C, purificados, conjugados y absorbidos en un gel de hi-
dréxido dealuminio. Setratade un conjugado no covalente
donde la fuerza de asociacion esté en la estructura del
proteoliposomaformado por proteinas, lipopolisacaridos
y fosfolipidos. Estaasociacién le confiere alavacunaun
carécter bivalente dado que estos dos elementos estimu-
lan de maneraindependiente laproteccidn contralaenfer-
medad™,
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Lacepade meningococo B utilizadaen laelaboracién
deegtavacunaeslaCu385, B: P1:15:L.3,7,9; DNA secuen-
ciasubtipo P1.19.15. Dichacepacirculé en Cubadurante
laepidemiade 1976,

Lavacunase administrapor viaintramuscular profun-
daenlaregion deltoidea; 0,5 ml en dosdosiscon uninter-
valo de seis a ocho semanas®.

Esta vacuna ha sido administrada fundamentalmente
en forma de camparias por decision de los ministerios de
Salud dedistintos paises, como medidade accion frenteal
incremento del ndmero de casos de la enfermedad™®.

En Uruguay, en los Ultimos afios, se ha observado un
cambio en laepidemiol ogiade laenfermedad meningoco-
cica, con descenso de los casos correspondientes al sero-
grupo C y predominio de los casos del serogrupo B. En
diciembre de 2001 serealizé unacamparia de vacunacion
masivacon VA-MENGOCC-BCRen unalocaidad de 16.000
habitantes (Santa L ucia, departamento de Canel ones) don-
de se detectaron eventos que aertaron sobre la posibili-
dad de un brote epidémico por meningococo grupo B, con
predominiodelacepaB: 4, 7:P1.15,19°,

Esta fue la primera vacunacin masiva con lavacuna
cubanarealizadaen Uruguay. Estavacunaesconsiderada
inocuadado €l tipo de componentesy su haturaleza puri-
ficada. Se describen reacciones adversas principal mente
locales™®,

Esteestudio serealizé con el objetivo dedeterminar la
prevalenciay € tipo de reacciones adversas a la vacuna
VA-MENGOCC-BCR enlapoblacionincluidaen estacam-
pafia.

Material y método

Se evaluaron en forma prospectiva los efectos adversos
de la vacuna antimeningocdcica BC de origen cubano,
aplicada en dos dosis a intervalo de ocho semanas por
personal especializado en inmunizaciones a una pobla-
cidn de 5.366 nifiosy adol escentes de 2 a 19 afios de edad
delaciudad de Santa L ucia

Se tomd una muestra simple a azar por rango de
muestreo de 744 nifios. Parad céculo del tamafio muestral
seutilizo e programaStatcal ¢ Epi Info 6, teniendo en cuenta
unapreval enciaesperada de reacciones adversas de 10%,
un peor resultado aceptado de 8% y un intervalo de con-
fianzade 95%.

El registro de las reacciones adversas luego de la pri-
meray segundadosis se realiz6 através de encuesta per-
sonal o telefonica. La recoleccion de datos se realizo 30
diasluego de cadadosis. Lainformaci én fue obtenida por
meédicos posgrados de pediatriay pediatras previamente
entrenados, en una ficha precodificada.

Se considerd reacci 6n adversatodamanifestacion local
0 sistémica, 0 ambas, relacionada temporalmente con la
administracion delavacuna(hasta21 dias posvacunacion);
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habiéndose descartado enfermedad intercurrente®*,

L as reacciones adversas fueron clasificadas como:

1. Locales: aquellas limitadas a sitio de aplicacion
delavacuna.

Dolor: seconsider6 cuando produjo dificultad parala
movilizacién del brazo o requirié analgésicos.
a) Tumefaccién einduracion.
b) Eritema.

2. Jstémicas: aquellasnolimitadasal sitio deaplica-

cion.

a) Fiebre temperaturaaxilar >38°C.

b) Somnolencia: tendenciano habitual al suefio o dificul-
tad para despertarse, 0 ambas.

¢) Decaimiento.

d) Irritabilidady llanto: alteracionesdelaconducta, llan-
to inconsolable por més de tres horas.

€) Cefaeas: fue consideradaen nifios mayores de 4 afios
y sblo cuando no se acompafié de fiebre.

f) Erupcién cuténea.

g) Reacciénanafiléctica

h) Pdrpura

i) Sindrome hipoténico - hiporreactivo: disminucion del
tono muscular con trastorno de laconcienciaunahora
después de la vacunacion.

Resultados

No se pudieron evaluar |as reacciones adversas en 16 ni-
fios debido a cambios de direccion o teléfono, o ambos.
Seincluyeron en el estudio 728 nifios (98% delamuestra),
363 mujeresy 365 varones. Lamediade edad fue 10 afios.
Ladistribucién delapoblacién por edadesfue: 2 a3 afios
11%, 4 a1l afios51%y 12 a19 afios 38%.

Fueron evaluados en formatel efénica 603 nifiosy en
formapersonal 125. No presentaron ningunareaccién ad-
versaalavacuna 345 nifios (47%, 1C,, 47% + 3,6). Desa-
rrollaron agun tipo de reaccion adversaen las primeras 24
horas|uego delaadministracion 383 nifios (53%, 1 C,, 53%
+ 3,6): 217 (30%) luego delaprimeradosis, 35 (5%) luego
de la segunda dosis y 129 (18%) luego de ambas dosis
(tabla 1). En ninglin caso las reacciones adversas se pro-
longaron mas allade 48 horas.

Ladistribucién de las reacciones adversas por grupos
etarios se muestra en latabla 2. Los nifios mayores de 3
afos fueron los que presentaron més efectos adversos.

Senotificaron 659 reaccionesadversas, 469 (71%, IC,,
71%+ 1,68) localesy 190 (29%, | C,,29% + 1,68) Stémicas.
Entre las reacciones locales e dolor fue la més frecuente
(55%) y entrelassistémicas, € decaimiento (30%) (tabla3).

Delasreaccioneslocales, 42% ocurrid luego delapri-
mera dosis, 27% luego de la segunda y 31% luego de
ambas. De las reacciones sistémicas, 46% ocurrié luego
delaprimeradosis, 2% luego dela segunday 33% luego
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Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas (n = 728)

Reaccién adversa 1* dosis n (%) 2“ dosis n (%) 1y 2“ dosis n (%)

Si
No

217 (30)
511 (70)

35 (5)
693 (95)

129 (18)
599 (82)

Tabla 2. Distribucién de las reacciones adversas por grupo etario (n = 728)

Edad Reacciones adversas
(afios) No 1“ dosis 2“ dosis 1“y 2“ dosis
2as3 37(47%) 25 (32%) 5 (6,0%) 12 (15,0%)
4all 195 (53%) 103 (28%) 17 (4,6%) 54 (14,6%)
12a19 115 (41%) 89 (32%) 13 (5,0%) 63 (22,0%)

Tabla 3. Tipo de reacciones adversas (n = 659)

) Grupo etario

Reaccion adversa
2 a3 afos 4 a1l afos 12 a 19 afios

Locales n =469 (71%) 60 (13) 204 (43) 206 (44)
Dolor 32 (7) 115 (24) 112 (24)
Eritema 9 (2 31 (7) 30 (6)
Tumefaccion 19 (4) 58 (12) 64 (14)
Sistémicas n =1 90 (29%) 16 (8,1) 121 (63,4) 53 (27.9)
Fiebre 3(15) 44 (23,0) 3(14)
Cefaleas 0 14 (7,4) 17 (9,0)
Somnolencia 2 (1,0 17 (9,0) 15 (8,0)
Decaimiento 4 (2,0) 36 (19,0) 18 (9,5)
Irritabilidad / llanto 7 (3,6) 10 (5,0) 0

de ambas.
Discusién

Cuando una vacuna es lanzada al mercado ha pasado por
distintas etapas de eval uacién experimental en animalesy
seres humanos. Los estudios previos a su autorizacion y
registro incluyen ensayos clinicos controlados randomi-
zados que evalUan su eficacia. Estos estudios permiten,
ademas, identificar efectos adversos comunes que ocu-
rren en un periodo corto de tiempo luego de la vacuna-
cion. En general permiten conocer los efectos mas fre-
cuentes (>1%). Sin embargo, son insuficientes paraiden-
tificar efectos adversos mas raros y graves que pueden
ocurrir mastardiamente®?.

Es necesario continuar con la farmacovigilancia del
producto unavez comercializado parapoder determinar la
prevalencia de los efectos adversos en cada poblacion y
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evaluar su efectividad.

La asociacion causal entre la vacuna y los efectos
adversos es dificil de determinar; no se dispone de tests
especificos. La notificacidén esponténea de casos, € se-
guimiento de series de casosy |os estudios de factores de
riesgo constituyen laformade conocer la seguridad de la
vacunay € riesgo de la poblagcior™®.

Este estudio constituye la primera evaluacion de los
efectos adversos de la vacuna VA-MENGOCC-BCR en
Uruguay. En esta poblacién la frecuencia de efectos ad-
versos a la vacuna fue similar a la observada en otras
series>®, Lamayoriade|as reacciones adversas registra-
das fueron locales. El dolor fue el efecto adverso més
frecuente. No se observaron reacciones adversas sistémi-
cas graves que contraindicaran la administracion de la
segunda dosis. A diferencia de otras series, en esta po-
blacién no ocurrié ningln caso de anafilaxia, plrpura o
sindrome hipotonico-hiporreactivo™9, Con excepcidn
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delafiebre, €l resto delos efectos sistémicos observados
fueron muy inespecificos y subjetivos.

Lafrecuenciade efectos adversos fue mayor luego de
laprimeradosisy en el grupo de4 a1l afios (p< 0,05).

Estos resultados permiten concluir que en esta pobla-
cionlavacunaVA-MENGOCC-BCRpresentd un adecua-
do perfil de seguridad, 1o que no descartalanecesidad de
continuar su farmacovigilancia.

Summary

Background. Thefirst massive vaccination campaign with
VA-MENGOCC-BCRrantimeningococcal vaccinein Uru-
guay was set up in December 2001. In Santa Lucia city
(Canelones) 5 366 children and youths were vaccinated.
Thevaccineisthought to be harmless, main adversereac-
tionsrecorded arelocal.

Objective. To determine the prevalence and types of
adverse reactions associated to VA-MNGOCC-BCR
antimeningococcal vaccinesin this population.

Method. A sample of 744 children were randomly as-
signed to the study. Adverse reactions were recorded af -
ter the first and the second dosage by personal interview
or by phone 30 days later than dosages.

Results. Among the 744 children, 728 were assessed
(98%). Adverse reactions were seen in 53% (1C,, 53% +
3,6): 30% after the first intake, 5% after the second and
18% between the first and the second dosage. Adverse
reactionswere not seenin 47% (1C, 47%=+ 3,6). Among
the 659 recorded adverse reactions, 71% were local and
29% systemic. Pain was the most frequent local adverse
reaction, fatigue was the most frequent systemic adverse
reaction.

Conclusion. The prevalence of adverse reactions in
this population was 53% (1C,53% +3,6). Therewereno
severe adversereactions. Results are coincident with other
series.

Résumé

Introduction: en décembre 2001, on lance la premiéere
campagne vaccinale massive avec VA-MENGOCC-BCR
en Uruguay. Danslaville de SantaL ucia(Canelones) ona
vacciné5.366 enfantsde2 a19 ans. Cevaccin est considéré
non nuisible; les effets adverses signalés sont |ocaux.

Objectifs: déterminer laprévalence et le type deréac-
tionsadversesau vaccin VA-MENGOCC-BCR dans cette
population.

Méthode et matériel: on apris un échantillon simple
au hasard de 744 enfants. Le dépistage des réactions
adverses apreslapremiére et ladeuxieme dose aétéfait au
moyen d’ une enquéte personnelle ou tél éphonique 30 jours
aprées chague dose.

Résultats: on aévalué 728 enfants (98% de |’ échanti-
[lon). 53% (1C95 53% + 3,6) adével oppéuntypederéaction
adverse: 30% apréslalédose, 5% apresla2e et 18% apres
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laleetla2édose. 47% n’ aprésentéaucuneréaction adver-
se (IC 95 47%+ 3,6). On asignal é 659 réctions adverses,
71% locales et 29% systémiques. Parmi les premiéres, la
douleur aétélaplusfréquente (55%) et parmi les systémi-
ques|’ affaiblissement (30%).

Conclusions: laprévalence deréactions adversesdans
cette population a été de 53% (1C95 53% +3,6). Aucune
réaction adverse sévére n’ a été observée. Cesrésultats se
correspondent a d’ autres déja décrits.
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