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Con el objetivo de evaluar la reactogenicidad de la vacuna cubana trivalente contra la leptospirosis humana (vax-
SPIRAL) en grupos de voluntarios sanos utilizando diferentes dosis, se realiz6 un ensayo clinico controlado,
aleatorio y a doble ciego. Los voluntarios fueron distribuidos en dos grupos (vacunados y placebos) para evaluar
las reacciones adversas en diferentes concentraciones de dosis (0,25 y 0,5 mL). Los sintomas y signos locales
evaluados fueron: dolor, rubor, infiltracién local, prurito, necrosis y absceso, y generales: fiebre, febricula,
cefalea, lipotimia, nduseas, vomitos, rash y malestar general. No se presentaron eventos adversos serios tras la
administracion de la vacuna. La febricula, el dolor local en el sitio de inyeccion y el malestar general fueron los
signos y sintomas mas frecuentes reportados en mayor proporcion en los vacunados con dosis de 0,5 mL. La
mayoria desaparecieron a las 72 horas. Los resultados del estudio demostraron que vax-SPIRAL es una vacuna
segura y poco reactogénica para adultos humanos en las edades comprendidas en los ensayos clinicos
realizados.
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Introduccion

La leptospirosis, considerada la zoonosis mas diseminada
en el mundo, tiene gran importancia en medicina humana
y veterinaria (1, 2, 3, 4), debido a que ocasiona grandes
afectaciones a la salud del hombre y los animales, asi
como a la economia.

En el “Estudio geoepidemiolégico de la leptospirosis
humana en Cuba" el Lic. Horacio Chamizo encuentra
relaciones entre el comportamiento de la enfermedad y
factores ambientales: presencia de condiciones
ecologicas favorables para la vida de las leptospiras;
actividades agricolas de riesgo, especialmente el cultivo
de la cafa, arroz y pastos cultivados, donde coinciden
altas densidades estimadas de reservorios y huésped
susceptible (5).

En nuestro pais la enfermedad present6 una tendencia
ascendente, fundamentalmente a partir de 1991 cuando
la mayoria de las provincias incrementaron sus tasas de
incidencia; Cienfuegos, Ciego de Avila, Camagtey, Villa
Clara y Holguin fueron las de mayores reportes (6, 7, 8),
siendo las tasas ajustadas para este periodo mucho
mayores que en el resto (9).

La vacunacion a grupos de riesgo constituye una de las
medidas de proteccion mas (tiles en el hombre para
evitar la infeccion, unida a otras de caracter personal y
ambiental. La inmunizacién humana contra el riesgo de

exposiciones ocupacionales a serovares especificos se
ha utilizado con buenos resultados en ltalia, Japén,
Polonia, Israel, Francia, Rusia 'y China (10, 11, 12).

En Cuba se logré producir una vacuna de tipo bacteriana
trivalente (vax-SPIRAL), que contiene los tres serogrupos
de leptospiras patdégenas que con mayor frecuencia
circulan en el pais (L. canicula, L. pomona y L.
icterohaemorragiae causando la enfermedad en el
humano (13).

Los estudios preclinicos de la vacuna antileptospirdsica
trivalente vax-SPIRAL fueron desarrollados en los
modelos animales adecuados y demostraron el poder
inmunogénico y protector de la variante absorbida. Otro
elemento importante fue su inocuidad, demostrada
mediante ensayos de toxicidad a dosis Unica y repetida y
de inmunotoxicidad en hamster sobre 6rganos
inmunocompetentes como bazo, timo y médula 6sea. Se
definieron como O6ptimos la via intramuscular y el
esquema de vacunacion de dos dosis con intervalo de
seis semanas.

Los documentos aprobados por el Centro Nacional de
Control de Medicamentos (CECMED), el Comité de
Bioética y el Comité Nacional de Expertos en Vacunas
permitieron contar con el dictamen satisfactorio de los
estudios preclinicos e iniciar la fase clinica (14).
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En los ensayos clinicos previos al licenciamiento de una
nueva vacuna es muy importante probar que la misma
sea segura y no ocasione dafio alguno a las personas.
Para evaluarla, hay que tener presente que un
Acontecimiento Adverso (AA) es cualquier experiencia no
deseada que ocurre a un sujeto durante un ensayo
clinico, se considere o no relacionada con el producto en
investigacion. Cuando se ha evaluado un AA y hay una
base razonable para sospechar una relacion causal con
el producto debe considerarse como una Reaccion
Adversa (RA) (15).

Teniendo en cuenta los resultados de los estudios
preclinicos, se realizd6 un Ensayo Clinico de Fase |,
controlado, a doble ciego, con 80 voluntarios adultos
sanos de ambos sexos, donde qued6é demostrada la
inocuidad de la vacuna al no presentarse reacciones
adversas graves. Las principales fueron febricula y dolor
local ligero en el sitio de la inyeccién, que desaparecieron
a los pocos dias de observacion (16).

Posterior al estudio de Fase |, y con el objetivo de
continuar evaluando la seguridad de la vacuna vax-
SPIRAL en grupos de voluntarios sanos, se realiz6 un
ensayo clinico de reactogenicidad de Fase I, en el que se
utilizaron diferentes concentraciones de dosis (0,5 mL y
0,25 mL) y se compararon los resultados obtenidos en los
grupos.

Materiales y Métodos

Para realizar el ensayo clinico de reactogenicidad de
Fase Il que fue controlado y aleatorio, se utilizaron grupos
de voluntarios en edades de 15 a 59 afios.

A partir del mes de abril de 1995 se desarroll6 en el
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC), un
ensayo clinico prospectivo, a doble ciego, en 205
voluntarios, distribuidos aleatoriamente en dos grupos,
para evaluar la reactogenicidad obtenida con la aplicacién
de diferentes dosis. Un grupo de 105 voluntarios recibid la
vacuna y otro de 100 recibié placebo. Dentro del grupo
vacunado, a 50 sujetos se les aplicd 0,25 mL y al resto,
0,5 mL. Dentro del grupo placebo, 53 fueron inmunizados
con 0,25 mL y 47 con 0,5 mL.

Los componentes basicos por dosis de 0,5 mL de la
vacuna cubana inactivada contra la leptospirosis humana

son:
Células de Leptospira canicula 50 a 80 x 10°

Células de Leptospira copenhageni 50 a 80 x 106

Células de Leptospira mozdok 50 a 80 x 106
Gel de Hidroxido de Aluminio 1mg
Tiomersal 0,05 mg
Tampon fosfato salino 0,5 mL
Componentes basicos del placebo:

Hidréxido de Aluminio 1mg
Tiomersal 0,05 mg
Tampon fosfato salino 0,5 mL

Los bulbos de la vacuna y el placebo tenian apariencia
semejante, fueron previamente codificados y entregados
al personal médico que participé en la ejecucion de la
investigacion (que desconocia cual era cada uno). La
aplicacion se hizo por via intramuscular profunda en el
musculo deltoides izquierdo. El intervalo entre dosis fue
de seis semanas.

Para la evaluacién de la reactogenicidad en los grupos,
los voluntarios fueron sometidos a una vigilancia médica
ambulatoria posterior a cada dosis en la institucion donde
laboraban. Fueron registradas las reacciones adversas
cada 8 horas durante las primeras 72 horas y cada 24
horas durante los restantes cuatro dias. Los datos
generales de cada voluntario se recogieron en
cuestionarios confeccionados para ese fin.

Las reacciones adversas evaluadas fueron sintomas y
signos locales (dolor, rubor, infiltracion local, prurito,
necrosis y absceso) y generales (fiebre, febricula,
cefalea, lipotimia, nuseas, vomitos, rash y malestar
general). La fiebre fue definida como la temperatura
constatada por termometria axilar igual o mayor que
38 °c y la febricula como la temperatura igual o mayor
que 37 °c y menor de 38 °C. La infiltracion y el rubor se
midieron con reglas milimetradas.

Se realiz6 el célculo de los porcentajes segun el tipo de
reaccion postvacunal tanto en los grupos de estudio como
en el control. Para obtener la significacion estadistica se
utiliz6 el test exacto de Fischer, con un nivel de
significacion de 0,05.

Resultados

En el estudio de reactogenicidad realizado en el CNIC, la
participacion por sexo en vacunados y placebos fue la
siguiente (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de los participantes en el estudio segun sexo. CNIC

Vacunados Placebos
Sexo Dosis 0,25 mL Dosis 0,5 mL Dosis 0,25 mL Dosis 0,5 mL
No. % No. % No. % No. %
F 21 42 29 52,7 20 37,7 27 57,4
M 29 58 26 47,3 33 62,3 20 42,6
Total 50 55 53 47
Total 105 100
Ningan voluntario tuvo fiebre comprobada diferencias estadis-ticamente significativas durante la
termométricamente. En las observaciones de la primera dosis de los vacunados con 0,25 (p=0,01) y 0,5

temperatura de la primera dosis se pudo constatar que
fue mayor la frecuencia de febricula en el grupo vacunado
con dosis de 0,5 mL que en los vacunados con dosis de
0,25, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
durante el primer dia (p =0,01) (Tabla 2). Hubo

mL (p=0,00001) en relacién con los placebos. En la
segunda dosis disminuyd la febricula con ambas dosis de
la vacuna y en los placebos, no existiendo diferencias
significativas.

Tabla 2. Frecuencia de febricula* en los grupos de vacunados y placebos. Primera dosis. CNIC

Dosis 0,25 mL Dosis 0,5 mL
Dias Vacuna Placebo Vacuna Placebo
n=50 n=53 n=55 n=47

No. % No. % No. % No. %
1ro. 5 10,0 4 7,5 7 12,7 2 4,3
2do. 0 0 5 9,4 3 55 0 0
3ro. 2 4,0 2 3,8 1 1,8 0 0
4t0. 1 2,0 1 1,9 0 0 0 0

*Temperatura igual 0 mayor que 37 °c y menor que 38 oc.

Tabla 3. Frecuencia de febricula* en los grupos de vacunados y placebos. Segunda dosis. CNIC

Dosis 0,25 mL Dosis 0,5 mL
Dias Vacuna Placebo Vacuna Placebo
n= 50 n=53 n=55 n=47
No. % No. % No. % No. %
1ro. 1 2,0 4 7,5 0 0 0 0
2do. 1 2,0 2 3,8 2 3,6 0 0
3ro. 1 2,0 0 0 1 1,8 0 0

*Temperatura igual o mayor que 37 °c y menor que 38 oc.

La frecuencia de dolor local fue mayor en los vacunados
con 0,5 mL en la primera dosis, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa durante el primer dia
(p=0,0003). En esta dosis también fue significativa la
diferencia con el grupo placebo (p=0,003) (Tabla 4). En la
segunda dosis se incrementd el dolor local en los que
recibieron 0,25 mL, siendo muy similares los resultados,

no hubo diferencias significativas con los placebos (Tabla
5).

La mayoria de los reportes fueron realizados dentro de
las primeras 48 horas. En general esta manifestacién fue
de intensidad ligera y sin incapacidad funcional del
miembro vacunado.
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Tabla 4. Frecuencia del dolor local en los grupos de estudio. Primera dosis. CNIC

Dosis 0,5 mL Dosis 0,25 mL
Dias Vacuna Placebo Vacuna Placebo
No. % No. % No. % No. %
1ro 27 48,2 16 34,8 10 24,4 11 24,4
2do 10 17,9 2 4,3 4 9,8 2 4.4
3ro 0 0 0 0 2 4,9 0 0

Tabla 5. Frecuencia del dolor local en los grupos de estudio. Segunda dosis. CNIC

Dosis 0,5 mL Dosis 0,25 mL
Dias Vacuna Placebo Vacuna Placebo
No. % No. % No. % No. %
1ro 25 45,5 22 45,8 22 43,1 21 38,9
2do 7 12,7 6 12,5 8 15,7 7 13,0
3ro 0 0 1 2,1 0 0 0 0

El malestar general fue mayor con el esquema de 0,5 mL
en la primera dosis, siendo esta diferencia significativa
entre ambas dosis durante el primer dia (p=0,005) y
también con el grupo placebo (p=0,009) (Tabla 6). Este

sintoma disminuy6 en la segunda dosis en el grupo de
0,5 mL aunque no hubo diferencias significativas entre
ambas dosis (Tabla 7). Después de las primeras 48 horas
no fue observado.

Tabla 6. Frecuencia de malestar general en los grupos de estudio. Primera dosis. CNIC

Dosis 0,5 mL Dosis 0,25 mL
Dias Vacuna Placebo Vacuna Placebo
No. % No. % No. % No. %
1ro 13 23,2 3 6,5 4 9,8 2 4.4
2do 3 5,4 1 2,2 0 0 1 2,2

Tabla 7. Frecuencia de malestar general en los grupos de estudio. Segunda dosis. CNIC

Dosis 0,5 mL Dosis 0,25 mL
Dias Vacuna Placebo Vacuna Placebo
No. % No. % No. % No. %
1ro. 6 10,9 6 12,5 6 11,8 2 3,7
2do. 0 0 2 4,2 1 2,0 0 0
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El prurito local fue observado en muy baja frecuencia en
la primera dosis tanto en los vacunados con 0,5 mL (un
caso) y 0,25 mL (dos casos), como en los placebos. En la
segunda dosis no se observd este signo entre los
vacunados.

La cefalea también se observo en muy baja frecuencia en
ambas dosis, comportandose de forma muy similar entre
los vacunados con 0,5 mL y 0,25 y sus respectivos
placebos.

Discusion

Aungue las vacunas modernas son seguras, ninguna se
considera sin riesgo alguno. Algunas personas
experimentan reacciones después de la inmunizacion que
van desde efectos colaterales ligeros hasta severos y
peligrosos para la vida humana. En algunos casos estas
reacciones son causadas por la vacuna, en otros por

errores en la aplicacion y en otros, sin relacion alguna con
la misma (17).

Con frecuencia resulta imposible establecer las relaciones
causales cuando ocurren efectos adversos después de
recibir vacunas, ya que la asociacién temporal no indica
necesariamente la causa. Estudios epidemiolégicos han
demostrado que pocos eventos tienen una relacion
causal probable con la vacuna (18).

La mayoria de los eventos adversos (usualmente
llamados reacciones) cominmente inducidos por vacunas
son ligeros y de corta duracion. Estas pueden ser
reacciones sistémicas ligeras, como fiebre, rash vy
linfoadenopatia; o reacciones locales como dolor en el
sitio de la inyeccion, enrojecimiento y tumefaccion. Tales
reacciones generalmente no ocasionan dafio permanente
a los inmunizados (19).

El ensayo clinico efectuado mostré que la vacuna
antileptospirésica cubana no produce eventos adversos
serios al no haberse notificado ninguno de esa magnitud.
De las reacciones adversas solicitadas posiblemente
asociadas a la vacuna, las mas frecuentes fueron la
febricula, el dolor ligero en el sitio de la inyeccion y el
malestar general. No se observé fiebre en ningin
voluntario.

La febricula observada, aunque no es considerada una
reaccion adversa de la magnitud de la fiebre, fue superior
en los vacunados con la dosis de 0,5 mL probablemente
debido a la mayor carga antigénica que tenia esa dosis.

El aumento de temperatura por encima de 38 °C no es
frecuente en este tipo de vacunas, reportandose por
autores en algunos estudios un ligero incremento (11).
Los productores de la vacuna rusa sefialan que dentro de

las reacciones generales que pueden presentarse en las
primeras 24 horas esti la elevacion de la temperatura
corporal hasta 38,5 °c (20).

Sin embargo, este evento se diferencia notablemente del
producido por otras vacunas con otras caracteristicas
antigénicas como los toxoides, donde algunos autores
refieren que entre el 2% y el 6% de los vacunados con
Toxoide Diftérico (DT) y Toxoide Teténico (TT) presentan
fiebre de 39,0 °C 0 mas en dependencia de diferencias en
el método de produccién, la naturaleza y cantidad del
adyuvante utilizado y el nimero de organismos por dosis
(21, 22).

Como sintoma local fue referido fundamentalmente el
dolor ligero en el sitio de la inyeccion. En el estudio, este
sintoma fue mas frecuente en el grupo al que se le aplico
0,5 mL durante la primera dosis y superior a los que sélo
recibieron el hidroxido de aluminio como placebo. El dolor
local de caracter ligero disminuyd a medida que pasaron
los dias, estando casi ausente después del tercer dia de
observacion en ambos grupos y su manifestacion fue de
caracter ligero.

El dolor local es reportado por la mayoria de las vacunas
que utilizan como adyuvante el Hidroxido de Aluminio,
reportandose ademas, que puede producir inflamacion,
enrojecimiento, induracion y abscesos estériles (22, 23,
24). Los voluntarios a los que se les aplicé placebo, que
estaba esencialmente constituido por gel de hidréxido de
aluminio, lo refirieron en una proporcion similar al grupo
de vacunados, con excepcion de los que recibieron la
dosis de 0,5 mL en la primera dosis.

En el estudio sobre la reactogenicidad de la vacuna
antileptospirésica rusa en Cuba realizado por Cruz de la
Paz y colaboradores (25) se sefiala que la vacuna
utiizada en la investigacibn fue de muy baja
reactogenicidad y no se presentaron reacciones locales o
generales de importancia. En el trabajo no se recoge la
referencia de dolor en el sitio de la inyeccion, aunque
dicha vacuna se administra en la regién interescapular
por via subcutanea en mayor volumen (2 mL).

En la evaluacién clinica de una nueva vacuna humana
contra la leptospirosis realizado por M. Torten (11) en
Israel, no aparece dolor en el sitio de la inyeccién, aunque
reportan haber encontrado ligeras reacciones locales
posteriores a la administracién de la vacuna, entre las
que se destacan inflamacion, enrojecimiento e induracion.
La referida vacuna no contiene adyuvante, pero si un
numero mayor de células.

Otro tipo de vacunas como son los toxoides, que utilizan
en mayores cantidades el hidroxido de aluminio como
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adyuvante, reportan entre el 5-10% de inflamacion,
endurecimiento o dolor local, incluso después de las 48
horas de administrada la vacuna (21,24).

El malestar general fue otro sintoma reportado en mayor
frecuencia con la dosis de 0,5 mL en la primera dosis y
superior a los que solo recibieron el Hidréxido de Aluminio
como placebo.

Los productores de la vacuna cubana han sefialado que
lograron disminuir la cantidad de antigeno celular en la
vacuna vax-SPIRAL con respecto a otras, pudiendo
contribuir a disminuir las posibles reacciones vacunales
derivadas de la carga antigénica (14). Sin embargo, las
principales reacciones adversas reportadas fueron
notificadas en mayor proporcion en los voluntarios que
recibieron 0,5 mL, pudiendo influir en este resultado la
mayor concentracion del antigeno y adyuvante.

Otras reacciones adversas observadas como la cefalea y
el prurito local, se observaron en muy baja frecuencia de
forma muy similar entre vacunados y sus respectivos
placebos, pudiendo estar relacionadas con otras causas.
Otros eventos como edema Yy eritema no fueron
observados.

La mayor parte de los sintomas y signos duraron menos
de 72 horas, su manifestacion fue de poca intensidad y la
frecuencia de aparicion casi siempre disminuy6 en la
segunda dosis.

Como conclusion del estudio de reactogenicidad de Fase
Il de la vacuna cubana trivalente contra la leptospirosis
humana vax-SPIRAL, podemos plantear que la misma es
una vacuna segura y muy poco reactogénica para adultos
humanos en las edades comprendidas en el ensayo
clinico realizado. Las principales reacciones adversas
referidas después de su aplicacion son tolerables y de
corta duraciéon. La mayor frecuencia de las reacciones
adversas observadas en los voluntarios que recibieron
0,5 mL en la primera dosis, puede deberse a una mayor
carga antigénica del producto. No se reportaron eventos
adversos serios. Posteriores ensayos clinicos en mayores
cantidades de voluntarios comprobaran esta hipétesis.
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702.

Reactogenicity of the first Trivalent Cuban Human Leptospirosis Vaccine in Phase Il
Clinical Trials

Abstract

With the objective of evaluating the reactogenicity of the trivalent Cuban human leptospirosis vaccine (vax-SPIRAL) in
groups of selected healthy volunteers using several doses randomized and blind clinical controlled trials were carried out.
In the study the volunteers were distributed in two randomized groups in order to observe the adverse reactions to the
product at several doses (0,25 and 0,5 mL). The adverse reactions evaluated were symptoms and local signs: pain,
redness, local infiltration, itch, necrosis and abscess, and general ones: fever, slight fever, headache, lipothymy, nausea,
vomits, rash and general malaise. Serious adverse events were not observed after the administration of the vaccine. Slight
fever, local mild pain and general malaise were the most frequent in those vaccinated with a dose of 0,5 mL. The majority
of the symptoms and signs disappeared by 72 hours. It was concluded that the vaccine is safe and of low reactogenicity in
the studied age groups.

Keywords: Leptospirosis, clinical trials, leptospirosis vaccine, adverse reactions, reactogenicity.
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