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RESUMEN

Fundamento: El temor a las reacciones adversas es una
de las causas de que los programas de vacunacién antigripal
no hayan tenido amplia aceptacién entre el personal hospitala-
rio. Hemos realizado un estudio para comparar la frecuencia
de efectos adversos producidos por las vacunas antigripales de
virus fraccionados “estdndar™ (VVF) y la de antigenos de su-
perficie (VAS) en personal mayoritariamente hospitalario.

Material y métodos: Estudio de intervencién con volun-
tarios. a quienes se les asigné sistemdticamente una de las va-
cunas. alterndndolas cada diez participantes, durante la campa-
fla de vacunacién 1994-95. Los efectos adversos se recogieron
mediante entrevista telefénica a los 10 dias tras la vacunacion.

Resultados: De los 182 sujetos reclutados, 163 fueron in-
cluidos en el estudio. de los cuales, 100 recibieron VAS y 63,
VVF. Cerca del 13% de los participantes sufrié alguna reac-
cién adversa. sin diferencias significativas entre ambos grupos
(VAS: 11% y VVE: 15.6%. p=0.38). Tampoco hubo diferen-
cias significativas en relacién con las reacciones locales y sis-
témicas por separado. Los sujetos que tenfan antecedentes de
efectos adversos a la vacuna antigripal presentaron con mds
frecuencia reacciones sistémicas de forma significativa (25%
vs. 7.5%. p=0.04).

Conclusiones: Ambas vacunas se han mostrado muy se-
guras, produciendo efectos secundarios en escasa proporcién y
leves en todos los casos. La VAS, a pesar de contener unica-
mente los antigenos de superficie. presenta una frecuencia de
reacciones adversas similar a la VVF. Es probable que exista
cierto grado de hipersensibilidad en determinadas personas a
la vacuna antigripal, especialmente a la de virus fraccionados.

Palabras clave: Prevencion de la gripe. Efectos adversos
de la vacunacidn antigripal. Efectos adversos de las vacunas
de virus fraccionados. Efectos adversos de las vacunas de anti-
genos de superficie. Personal hospitalario.

ABSTRACT

Comparison of Adverse Reactions
to Split-Virion and Subunit-Virion
Influenza Vaccines

Background: Fear of adverse reactions is one of the rea-
sons why influenza immunization programs for hospital wor-
kers have not met wide acceptance. We conducted a study in or-
der to compare the frequency of adverse reactions following ad-
ministration of standard split-virion (VVF) and subunit-virion
(VAS) influenza vaccines, mostly among hospital personnel.

Methods: Trial with volunteers who were systematically
assigned to receive one of the vaccines, alternating every ten
participants, during the influenza inmunization campaing
1994-95. The adverse effects were recorded by telephone in-
terview 10 days alter vaccination.

Results: Out the 182 subjects recruited, 163 were inclu-
ded in the study, of whom 100 received VAS and 63. VVF.
Almost 13% of the participants reported any adverse effects
with no significant difference between both groups (VAS:
11% and VVF: 15.6%, p=0.38). There were also no significant
differences relating to systemic and local reactions. separately.
The subjects who had adverse reactions to previous influenza
vaccination showed more frecuent systemic reactions (25% vs.
7.5%. p=0.04) in a significant way.

Conclusions: Both vaccines have been proved to be very
safe, only causing adverse reactions in a small proportion and
very mild in every case. The VAS presents a frequency of ad-
verse effects similar to that of VVF, in spite of containing only
surface antigens. It’s likely that a certein hypersensitivity to
influenza vaccine exists in some people. specially to the split-
virion one.

Key Words: Influenza Prevention. Influenza Vaccine Ad-
verse Effects. Split-Virion Vaccine Adverse Effects. Subunit-
Virion Vaccine Adverse Effects. Hospital Personnel.
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INTRODUCCION

La gripe continiia siendo una causa im-
portante de hospitalizacién y muerte, espe-
cialmente entre las personas de edad avanza-
da o con enfermedades crénicas. Las vacu-
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nas antigripales pueden prevenir esta enfer-
medad infecciosa y sus complicaciones '3,
siendo bien toleradas, sobre todo, en per-
sonas de edad avanzada *®. Su seguridad
ha sido demostrada en numerosos estu-
dios, aunque con notable variabilidad en la
frecuencia de efectos adversos descritos
245713 No obstante, el indice de satisfac-
cion alcanzado entre los sujetos vacunados

no llega a ser tan alto como serfa deseable ¥,

La vacunacién antiinfluenza estd indica-
da®'%, ademds de en los grupos de personas
de alto riesgo (principal medida para dismi-
nuir el impacto de la gripe %), en aquellos
individuos que pueden transmitir la influen-
za a las personas de alto riesgo, entre los que
destacan el personal sanitario.

El temor a las reacciones adversas es
una de las causas por las que los programas
de vacunacién antigripal no han tenido am-
plia aceptacion tanto en la poblacién gene-
ral ', como en el personal hospitalario 7%,
Para aumentar dicha aceptacién entre los
trabajadores de servicios sanitarios, se ha
propuesto la administracion de la vacuna de
virus inactivados fraccionados *!! (vacuna
“split”), por ser menos reactogenas que las
de virus inactivados completos, asi como el
uso profildctico de acetaminofeno '?, el cual
también disminuiria la incidencia de efectos
adversos sin afectar a la respuesta de anti-
CUerpos.

Dentro de las fraccionadas, existe un tipo
de vacunas de ultima generacién con subuni-
dades del virién (vacunas “subunit”), tinica-
mente a base de los antigenos de superficie
neuraminidasa y hemaglutinina. Este tipo de
vacunas se han elaborado eliminando las
particulas fraccionadas de los virus produc-
toras de efectos secundarios, por lo que ted-
ricamente producirfan inmunidad sin riesgo.
Hemos realizado un estudio con el objeto de
comparar los efectos adversos producidos
por las vacunas antigripales de virus fraccio-
nados “estdndar” (VVF) y las de antigenos
de superficie (VAS), en personal mayorita-
riamente hospitalario.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio de inter-
vencidn, empleando dos tipos de vacunas an-
tigripales trivalentes comercializadas, una
VVF y otra VAS. Ambas fueron obtenidas a
partir de las cepas recomendadas por la
OMS para la campafia 1994-95 2%, contenien-
do los antigenos andlogos A/Shangdong/
9/93 (H3N2), A/Singapore/6/86 (HIN1) y
B/Panama/45/90.

Se administré una dosis de 0.5 ml de la
vacuna correspondiente desde mediados de
octubre hasta finales de noviembre de 1994
en el Servicio de Medicina Preventiva del
Hospital “Dr. Peset”, de Valencia. El progra-
ma de vacunacién fue precedido de una cam-
pafia de reclamo mediante carteles y entre-
vistas personales, de forma que todos los tra-
bajadores del hospital fueron invitados a
vacunarse. La alergia a las protefnas del hue-
vo fue el tnico criterio de exclusidn, pospo-
niéndose la vacunacion en pacientes con
afecciones febriles y/o enfermedad respirato-
ria aguda.

Los sujetos eran incorporados al estudio
voluntariamente, previa peticién de consenti-
miento, y asignados sisteméticamente a cada
tipo de vacuna, alterndndola cada diez parti-
cipantes. Se registraba la edad, sexo, situa-
cion laboral, enfermedades, antecedentes de
alergias y de vacunacioén antigripal previa.
Ademas, se les informé de que cualquier va-
cuna que les fuera asignada presentaba una
efectividad similar, por lo que no se plantea-
ban problemas de caracter ético.

Las vacunas fueron almacenadas segin
las recomendaciones del fabricante y todas
ellas fueron inyectadas intramuscularmente,
a nivel del misculo deltoides, por dos enfer-
meras experimentadas. Ellas mismas reco-
gian los efectos adversos mediante entrevista
telefénica estructurada a los 10 dias tras la
vacunacién. A cada participante se le pre-
gunté por posibles reacciones locales o sisté-
micas, aparecidas durante los 3 dias poste-
riores a la vacunacion, y por la duracién y
gravedad de las mismas.
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Se han empleado los tests estadisticos ji-
cuadrado para comparacién de proporciones
independientes o, en caso de existir una o
més celdas con valor esperado menor o igual
a §, el test exacto de Fisher de una cola (se
esperaban diferencias sélo en la direccién de
menos efectos adversos con VAS) y el test
de Kruskal-Wallis para comparar distribu-
ciones de edad. Se tomé como nivel de sig-
nificacién estadistica el 5% (o = 0.05). Los
datos se introdujeron mediante el programa
dBASE y han sido analizados con el progra-
ma EPIINFO versién 5.01.

RESULTADOS

De 182 sujetos reclutados, 163 (89.5%)
se incluyeron en el estudio (66% era perso-
nal sanitario en activo), de los cuales 100 re-
cibieron VAS y 63, VVF. Los 18 pacientes
de hemodialisis, que habfan recibido 2 dosis
de VVF separadas por un intervalo de 1 mes,
fueron excluidos, dado que no fue posible
recoger los datos de respuesta a la vacuna
dentro de los periodos de tiempo estableci-
dos. En otro caso de vacunacién con VVE
tampoco se pudo recoger la informacion.

La edad media global de los participan-
tes fue de 49.13 afios (desviacién estandar:
17, mediana: 48) y eran sujetos, basicamen-
te, sanos. Un total de 133 personas (81%)
fueron vacunadas por primera vez. Ambos
grupos de vacunados eran comparables con
respecto a edad, sexo, ocupacién, anteceden-
tes alérgicos y de vacunacion antigripal pre-
via (tabla 1).

El 12.8% del total de sujetos refirié ha-
ber sufrido algin tipo de reaccién adversa
(tabla 2), con una frecuencia algo superior
en el grupo vacunado con VVF, aunque no
habfa una diferencia significativa (11% con
VAS y 15.6% con VVF, p = 0.38). Ninguno
de los participantes experimentd una reac-
cién alérgica inmediata después de la vacu-
nacién. Predominaron las reacciones sistémi-
cas (escalofrios, adenopatia regional y, sobre
todo, cuadro “gripal” con malestar y mial-
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TABLA 1

Caracteristicas de las personas vacunadas.
Nimero (y porcentaje)

VVF VAS
Sexo
Varén 23(36.5) 50 (50)
Mujer 40 (63.5) 50 (50)

Edad, en aiios

Media (Desv. estandar) 50.44 (16.8) 48.31(17.1)

Rango 4-83 15-83
Situacidn laboral

En activo 43 (68.3) 65 (65)

Jubilado 11(17.5) 18 (18)

Familiar 9(14.3) 17017
Alergias 14 (22.2) 14 (14)

Vacunacidn anti-gripal previa 16 (25.4) 15(15)

{Ningun test de contraste fue significativo con un nivel de confianza del
95%.)

TABLA 2

Reacciones adversas producidas.
Nimero (y porcentaje)

VVF VAS Valor p

R. locales 3(4.8) 5(5) 0.627*
R. sistémicas 8(12.7) 7(7) 0.220

Sd. gripal 347 7D 0.412%

Escalofrios 4(6.3) 1D 0.073*
Adenopatia 2¢3.1) 0(0) 0.147*

Cualquier efecto adverso  10(15.6) 11 (11} 0.387
Efecto local y sistémico 1¢1.6) 1 0.629*

* Mediante test exacto de Fisher de 1 cola {los demads, por ji-cuadrado).

gias) sobre las locales, en forma de signos
inflamatorios en el punto de inyeccién. Se
registré un 7% de reacciones sistémicas en
los vacunados con VAS, frente al 12.7% con
VVF, si bien esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa (p = 0.22). Las reac-
ciones locales se presentaron en proporcién
muy similar (VAS: 5% vs. VVF: 4.8%, p =
0.62). Todos los efectos adversos descritos
fueron leves y desaparecieron en 1 a 3 dias,
excepto la adenopatia, que persistia en el
momento de la entrevista. No hubo absentis-
mo laboral por efectos secundarios de la va-
cuna, entre los trabajadores en activo vacu-
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nados, y ningdn participante refirid incapaci-
dad para realizar sus actividades diarias ha-
bituales.

Los sujetos que tenian antecedentes de
efectos adversos a la vacuna antigripal pre-
sentaron con mds frecuencia reacciones sis-
témicas (tabla 3), de forma significativa (p =
0.04). Al controlar por tipo de vacuna (datos
no mostrados en tabla), esta significacion es-
tadistica se perdia claramente en el grupo va-
cunado con VAS, mientras que en el de
VVF se mantenia mis préxima al valor ante-
rior (p = 0.10).

No se encontraron diferencias significati-
vas en cuanto a la distribucion de reacciones
adversas segun las restantes caracteristicas
recogidas de los sujetos del estudio. No obs-
tante, cabe sefialar que la edad de los que
presentaron efectos locales o sistémicos era
5.45 afios inferior (44.38 vs. 49.83, p =
0.176).

TABLA 3

Antecedentes de efectos adversos a vacunacion antigripal,
Nimero (y porcentaje)

No (n=147) Si (n=16} Vualor p*

R. sistémicas 11(7.5) 4(25) 0.043
R. locales 7 (4.8) 1(6.3) 0570
Cualquier efecto adverso 17 (11.6) 4(25) 0.130
Efecto local y sistémico 1(0.7) 1(6.3) 0.187

* Mediante test exacto de Fisher de 1 cola.

DISCUSION

Al no incluir, por razones éticas, un gru-
po placebo, no hemos podido distinguir entre
las verdaderas reacciones debidas a la vacu-
na y los sintomas derivados de una autoob-
servacién somaética excesiva posterior a la
vacunacién o de una enfermedad intercu-
rrente. De este modo es posible que se hayan
comunicado algunos cuadros “gripales” por
infecciones respiratorias intercurrentes, apa-
recidas casualmente. Si bien la distribucién
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de los casos no tiene por qué haber diferido
significativamente segiin el tipo de vacuna.

Las vacunas fueron administradas por
dos enfermeras altamente experimentadas y,
debido a consideraciones précticas, ellas
mismas recogieron los efectos adversos en
un cuestionario, mediante entrevista telefoni-
ca. Por tanto, no existe enmascaramiento en
sentido estricto, pero el hecho de que ambas
enfermeras desconocieran la hipétesis del es-
tudio supone una aproximacion.

La exclusion de los 18 pacientes de he-
modiilisis (36 vacunaciones) fue necesaria
para no invalidar los resultados del estudio,
ya que, ademds, no afectd a la comparabili-
dad de los grupos. A pesar de ello, el niimero
de participantes resulté ser suficiente como
para detectar una diferencia del 20% en la
frecuencia de efectos adversos locales o sis-
témicos, con un poder del 80% (a = 0.05,
una cola).

En algunos ensayos '%!2 s¢ ha descrito
una frecuencia de reacciones sistémicas con
VVF semejante a la nuestra. Sin embargo, la
de reacciones locales es superior a la obser-
vada en el presente trabajo, lo cual pensamos
que podria estar relacionado con ciertas dife-
rencias en los excipientes de las vacunas.
Por otro lado, segin nuestros datos y coinci-
diendo con los resultados obtenidos por
otros autores *°, parece existir una menor in-
cidencia de efectos adversos conforme au-
menta la edad.

La VAS, a pesar de haber sido elaborada
eliminando los componentes viricos inter-
nos, presenta una incidencia de efectos se-
cundarios similar a la VVF, especialmente
de reacciones locales. No obstante, si parece
haber una mayor propensién de los vacuna-
dos con VVF a presentar reacciones sistémi-
cas, por lo que se podria intuir una posible
asociacion entre las particulas fraccionadas
de los virus y la produccién de efectos sisté-
micos. Pueden existir individuos predispues-
tos que desarrollen cierto grado de hipersen-
sibilidad a las proteinas de los virus gripales
—tedricamente, sobre todo a las internas,
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porque apenas cambian al cabo de los
afios—, de forma que tienen mayor probabi-
lidad de sufrir reacciones sistémicas cada
vez que se vacunan contra la gripe, especial-
mente con VVF. De ahi que, probablemente,
sea aconsejable recomendar la VAS a aque-
llas personas con antecedentes de efectos
sistémicos por la vacuna antiinfluenza.

En conclusién, tanto la VAS como la
VVF se han mostrado muy seguras, produ-
ciendo efectos adversos en baja proporcion,
al comparar con otros estudios que emplea-
ban VVF 112y leves en todos los casos.
Por tanto, el empleo de cualquiera de estas
vacunas puede constituir una medida eficaz
para modificar las creencias de los profesio-
nales de la salud acerca de los efectos ad-
versos de la vacuna antigripal y, con ello,
incrementar la aceptacién de estas campa-
fias de inmunizacién entre el personal sani-
tario.
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