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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatorizado, con el objetivo de evaluar la reactogenicidad e inmunogenicidad de la
vacuna cubana trivalente contra la leptospirosis humana (vax-SPIRAL) en grupos de voluntarios sanos con la utilizaciéon de
diferentes esquemas de vacunacién. Se empled como control una vacuna de procedencia rusa. Las reacciones adversas evaluadas
fueron sintomas y signos locales (dolor, rubor, infiltracién local, prurito, necrosis y absceso) y generales (fiebre, febricula,
cefalea, lipotimia, nauseas, vémitos, rash y malestar general). Los resultados obtenidos demostraron la inocuidad de la vacuna,
a no presentarse reacciones adversas graves. La febriculay el dolor local ligero fueron los signos y sintomas que aparecieron en
magnitudes aceptables. La fiebre aparecié en un nimero reducido de voluntarios. Las reacciones adversas reportadas en los grupos
vacunados con diferentes esgquemas de la vacuna cubana y |os inmunizados con la vacuna rusa fueron similares. La mayoria de los
sintomas y signos desaparecieron a las 72 h. La seroconversion obtenida resultd similar a otras bacterinas contra la leptospirosis.
Los resultados obtenidos permiten concluir que la vacuna es segura y poco reactogénica para adultos humanos.

DeCS: LEPTOSPIROSIS/inmunologia; LEPTOSPIROSIS/prevenciéon & control; ZOONOSIS; VACUNA S/efectos adversos;
VACUNACION.

Laleptospirosis, consideradalazoonosis més
diseminada en € mundo, tiene gran importancia
en medicina humana y veterinaria,** porque
ocasiona grandes afectaciones a la salud del
hombrey los animales, asi como alaeconomia.

En Cuba la enfermedad present6 una
tendencia ascendente, fundamental mente a
partir de 1991 cuando la mayoria de las
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provincias incrementaron sus tasas de
incidencia (Boletin epidemioldgico semanal:
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”,
1993;vol. 3 No. 52).

La vacunacién a grupos de riesgo constituye
unade las medidas de proteccion més (tiles en €
hombre para evitar lainfeccién, unida a otras de
carécter persona y ambiental.
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La inmunizacion humana contra € riesgo de
exposi ciones ocupacional es aserovares especificos
se ha utilizado con buenos resultados en Italia,
Japon, Polonia, Israel, Francia, Rusiay China. >’

En Cuba se logré producir por €l Instituto
Finlay una vacuna (bacterina) trivalente, que
contiene los 3 serovares de leptospiras patdgenas
gue con mayor frecuencia circulan en el pais:
canicola, copenhageni y mozdok que causan la
enfermedad en el humano.

L osestudios preclinicosde estavacunafueron
desarrollados en los model os animal es adecuados
acadaensayoy demostraron el poder inmundgeno
y protector delavariante absorbida. Otro elemento
importante que caracterizo al producto fue su
inocuidad, demostrada mediante ensayos de
toxicidad a dosis Unica y repetida. Ademas, se
demostrd que resultd inocua a evaluar su efecto
en los estudios de inmunotoxicidad en hamster
sobre érganosinmunocompetentes como bazo, timo
y méduladsea. Sedefinieron como 6ptimos, lavia
intramuscular y el esquema de vacunacion de 2
dosis con un intervalo de 6 a 8 semanas entre
dosis.®

Teniendo en cuenta los resultados de los
estudiospreclinicos serealizd un ensayo clinico de
fase I, controlado, a doble ciegas, con 80
voluntarios adultos sanos de | os dos sexos, donde
quedd demostrada lainocuidad delavacunaa no
presentarse reacciones adversas graves. Las
principal es reacciones adversas observadas fueron
febricula y dolor local ligero en el sitio de la
inyeccion, que desapareci eron alos pocos dias de
observacion.®

Posterior a estudio defase I, con €l objetivo
de continuar evaluando la reactogenicidad de la
vacuna (vax-SPIRAL), se realiz6 un ensayo
clinico de fase Il, utilizando diferentes
concentracionesdedosis.® El objetivo fundamental
de este estudio fue evaluar la reactogenicidad e
inmunogenicidad delavacunacon laaplicacion de
diferentes esquemas.

METODOS
DEONTOLOGIA MEDICA

El presente ensayo se justifico desde el punto
de vista ético, pues se reaizd en un grupo de

personas que fueron beneficiadas con laaplicacion
de esta vacuna, porque representan grupos de
riesgo, por su ocupacion.

El estudio se realiz6 de acuerdo con los
principios éticos que tienen su origen en la
Declaracion de Helsinki, de tal manera que los
derechos, la seguridad y el bienestar de los
voluntarios fueron protegidos y ademas,
consistentes con las buenas préacticas clinicas y
los requisitos reguladores pertinentes.

Serealiz6 un ensayo clinico controlado defase
I1, prospectivo, aleatorizado a simple ciegas, con
laparticipacion de 667 vol untarios aparentemente
sanos, delaempresaL ABIOFAM, que cumplieron
el esquemacompleto de 2 dosis, distribuidos en
5 grupos de estudio (tabla 1), para evaluar la
reactogenicidad e inmunogenicidad de lavacuna.
Setuvo en cuenta que otras vacunas yaconocidas
con hidréxido dea uminio como adyuvante permiten
interval os entre dosis mas amplios.

TABLA 1. Poblacion del estudio segin diferentes grupos en cada
dosis

Grupos Iradosis (n) 2dadosis (n)
| 188 150
11 172 131
111 149 120
v 135 82
\% 247 184
Total 891 667

Grupo |: voluntarios vacunados con vacunarusa; Grupo Il: vacuna
cubana, esquema de 0 a 4 semanas, Grupo Ill: vacuna cubana,
esquema de 0 a 6 semanas; Grupo 1V: vacuna cubana, esquema de
0 a 8 semanas; Grupo V: vacuna cubana, esquema de 0 a 10
semanas.

Loscriteriosdeinclusion establecidosfueron:
voluntariedad de participacién, hombresy mujeres
no embarazadas entre 18 y 64 afios de edad y
cumplir con lacondicién de aparentemente sano.

Enlosgruposdeestudio fueutilizadalavacuna
cubanainactivada contralaleptospirosis humana.
L os componentes basi cos por dosisde 0,5 mL son:

Células del serovar canicola 50 a 80 x 10°
Células del serovar copenhageni 50 a 80 x 10°
Células del serovar mozdok 50 a 80 x 10¢
Gel de hidréxido de aluminio 1mg
Tiomersal 0,05 mg
PBS (CSP) 0,5 mL



En el grupo control, se aplico la vacunarusa,
gue contiene los serovares grippotyphosa,
pomona, icterohaemorragiae y hebdomadis. La
vacuna es liquida, ligeramente opalescente y el
agente conservante es €l fenol. Se aplicaron 2 mL
enlaprimeradosisy 2,5 mL enlasegunda dosis.

Laviade administracion de lavacuna cubana
enlosgruposdeestudio fueintramuscular profunda
end musculo deltoidesizquierdo, tanto enlaprimera
como enlasegundadosis. Lavacunarusaseaplic
en € grupo control por viasubcutaneaen laregion
interescapular, tanto en la primera como en la
segundadosis.

Para la evaluacion de |a reactogenicidad, 1os
voluntarios fueron sometidos a una vigilancia
médica ambulatoria, posterior a cada dosis, en €l
centro donde laboraban. Fueron registradas las
reacciones adversas cada 8 h durante las primeras
72 h'y cada 24 h durante |os restantes 4 d.

Se compararon las proporciones de
respondedores y proporciones de reacciones
adversas de la manera siguiente:

»  Grupo con vacunarusacon el grupo con dosis
de 0,50 mL de vacuna cubana, esquema
0-4 semanas.

»  Grupo con vacunarusacon el grupo con dosis
de 0,50 mL de vacuna cubana, esquema
0-6 semanas.

»  Grupo con vacunarusacon el grupo con dosis
de 0,50 mL de vacuna cubana, esquema
0-8 semanas.

»  Grupo con vacunarusacon el grupo con dosis
de 0,50 mL de vacuna cubana, esquema
0-10 semanas.

Se utilizd la prueba de chi cuadrado, de
probabilidad exacta de Fischer. La inmu-
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nogenicidad fue medida de forma cuantitativa por
lostitul os de anticuerpos antil eptospirales mediante
la prueba de microaglutinacion con cepas vivas
segun el método descrito por la OMS' y se
utilizaron como antigenos|os serovaresvacunales.

Laperiodicidad de |as extracciones de sangre
fuelasiguiente:

Grupos lra 2da. 3ra. 4ta.  Sta 6ta.
Grupo!l To 1 semana21* 180* 270* 360*
Grupo 11 4 semana “ “ “ “
Grupo I * 6 semana “ “ “ “
Grupo IV “ 8 semana “ “ “ “
Grupo V 10 semana *“ “ '

To: Extraccién antes de aplicar la 1ra. dosis. La 2da. extraccion
se efectud antes de aplicada la 2da. dosis.
* dias después de aplicada la 2da. dosis.

RESULTADOS
REACTOGENICIDAD

En relacién con la febricula (tablas 2 y 3),
durante la primera dosis esta manifestacion
aparecid enlasprimeras24 hen porcentgjesbagjos,
y dentro de estos le correspondié a grupo |l la
mayor frecuenciacon 6,5 %, continué el grupo | al
cua seleaplico lavacunarusa. Situacion similar
se reporta durante la segunda dosis y esta
manifestacion se prolongd hasta las 72 h. La
temperatura mayor o igual que 38 °C, se presentd
en voluntarios delos grupos|, Il y 1V, posterior a
la primera dosis durante el primer dia en un
voluntario; similar situacion ocurre durante la
segunda dosis, donde se presenta en semejantes
grupos, en estaocasion con 2, 2y 3 casos, y se
prolongé hastalas 48 h.

TABLA 2. Frecuencia de la febricula por grupos de estudio. Primera dosis

Grupos Grupo | Grupo |1 Grupo 111 Grupo 1V Grupo V
Dias No. % No. % No. % No. % No. %
1ro. 9 4,3 12 6,5 4 2,4 6 4,1 7 2,8
2do. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3ro. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7mo. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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TABLA 3. Frecuencia de febricula en los grupos de estudio. Segunda dosis

Grupos Grupo | Grupo Il Grupo |11 Grupo IV Grupo V
Dias No. % No. % No. % No. % No. %
1ro. 8 3,9 8 4,3 4 2,4 1 0,7 7 2,8
2do. 8 3,9 8 4,3 4 2,4 1 0,7 7 2,8
3ro. 8 3,9 8 4,3 4 2,4 1 0,7 7 2,8
4to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7mo. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TABLA 4. Ocurrencia de malestar general en los grupos de estudio. Primera dosis

Grupos Grupo | Grupo |1 Grupo 111 Grupo IV Grupo V
Dias No. % No. % No. % No. % No. %
1ro. 25 13,3 16 9,3 11 7,3 6 4,4 17 6,9
2do. 5 2,7 5 4,7 5 3,3 3 2,2 6 2,4
3ro. 0 0 6 3,5 1 0,7 1 0,7 4 1,6
4to. 2 1,1 0 0 2 1,3 1 0,7 0 0
5to. 2 11 0 0 0 0 0 0 0 0
6to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7mo. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TABLA 5. Ocurrencia de malestar general en los grupos de estudio. Segunda dosis

Grupos Grupo | Grupo |1 Grupo 111 Grupo IV Grupo V
Dias No. % No. % No. % No. % No. %
1ro. 23 15,3 15 11,5 11 9,2 5 6,1 5 2,7
2do. 1 0,7 2 1,5 3 2,5 2 2,4 4 2,2
3ro. 1 0,7 2 1,5 1 0,8 0 0 3 1,6
4to. 2 1,3 1 0,8 0 0 0 0 0 0
5to. 2 1,3 0 0 2 1,7 1 1,2 0 0
6to. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7mo. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

El malestar genera (tablas4y 5) fuereferido
durante la primera dosis en todos los grupos, en
porcentajes bajos hastael cuarto dia, se sefialé que
el primer diad grupo | tuvo lamayor frecuencia
con 13,3 %, contintan losgrupos!l y 111 con 9,3
y 7,3 %, respectivamente. Todos |0s grupos iban
disminuyendo lafrecuenciahastalas 72 h, perolos
voluntarios que recibieron vacunarusacontinuaron
con 2 reportes hasta el quinto dia. En relacién con
la segunda dosis, el periodo de duracion de esta
manifestacién essimilar alo ocurrido enlaprimera
dosis, en general, de intensidad ligera y en este
caso los vacunados con vacuna rusa fueron los
gue mas reportaron esta manifestacion.

El porcentgjedeaparicion del dolor local (tablas
6y 7)), en las primeras 24 h durante la primera
dosis estuvo entre 18,0 y 28,5 %, este ultimo
correspondio a grupo |l de la vacuna cubana,

posteriormente hubo una disminucion en los
porcentajes de los grupos. En el transcurso de la
segundadosis, aunquelosvaloresreportadosfueron
menores, e comportamiento entiempoy en grupo
fuesimilar. Laintensidad del dolor fueligeray no
impidio larealizacion delaslabores cotidianas.

INMUNOGENICIDAD

La seroconversion obtenida en los diferentes
grupos se apreciaen latabla8. No se encontraron
diferencias significativas entre los distintos
esguemas empleados con la vacuna cubana 'y la
vacuna rusa.

Al analizar lareactividad serol 6gicade estos
sueros frente a las 3 cepas vacunales (tabla 9),
seobservaque 3, 5, 8, 10y 14 muestras de sueros



TABLA 6. Frecuencia del dolor local en los grupos de estudio. Primera dosis

Grupos Grupo | Grupo |1 Grupo 11 Grupo IV Grupo V
Dias No. % No. % No. % No. % No. %
1ro. 51 27,1 49 28,5 27 18,0 30 22,2 56 22,7
2do. 19 10,1 38 22,1 24 16,0 24 17,8 33 13,4
3ro. 7 3,7 16 9,3 10 6,7 7 5,2 15 6,1
4to. 2 1,1 1 0,6 4 2,7 3 2,2 6 2,4
5to. 2 1,1 1 0,6 3 2,0 1 0,7 5 2,0
6to. 0 0 1 0,6 2 1,3 0 0 3 1,2
7mo. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,4
TABLA 7. Frecuencia de dolor local en los grupos de estudio. Segunda dosis
Grupos Grupo | Grupo |1 Grupo |1 Grupo IV Grupo V
Dias No. % No. % No. % No. % No. %
lro. 31 20,7 32 24,4 24 20,0 7 8,5 32 17,3
2do. 6 4,0 13 9,9 12 10,0 4 4,9 15 8,2
3ro. 3 2,0 5 3,8 9 7,5 2 2,4 9 4,9
4to. 2 1,3 0 0 4 3,3 2 2,4 5 2,7
5to. 2 1,3 0 0 3 2,5 1 1,2 4 2,2
6to. 0 0 0 0 2 1,7 0 0 3 1,6
7mo. 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0.5
TABLA 8. Seroconversion segun diferentes momentos en los diferentes Grupos
Seroconversion P* Intervalo de confianza
Grupos No. % (significacion estadistica) (95 %, Fleiss)
| 3 20,0 111 5,3 - 48,6
I 10 20,8 0,83 7,8 - 30,2
I 12 22,2 0,83 9,7 - 31,9
v 12 25,0 0,80 14,1 - 39,9
\Y 19 22,8 0,86 13,7 - 32,4
* Comparacién de proporciones con €l grupo |
TABLA 9. Reactividad a los diferentes serogrupos implicados en la vacuna
Reactividad Grupo | Grupo Il Grupo |11 Grupo IV Grupo V
a los serogrupos # casos # casos # casos # casos # casos Total
I cterohaemorrhagiae 3 5 8 10 14 40
Canicola 1 6 6 3 6 22
Pomona 2 6 6 9 10 33
Los tres serogrupos 1 1 2 2 0 6
Total 6 18 22 24 30 101
reaccionaron frente a la cepa del serovar DISCUSION

copenhageni pertenecientes a los grupos 1, II,
11,1V y V, respectivamente. A suvez 1, 6, 6, 3
y 6 sueros reconocieron a la cepa del serovar
canicolay 2, 6, 6, 9y 10 ala de mozdok. En
total fueron encontrados 40, 22 y 33 sueros con
reactividad a copenhageni, canicolay mozdok
respectivamente.

El objetivo de lainmunizacion es proteger a
individuo y a la poblacion de enfermedades
prevenibles por vacunas. Aungue las vacunas
modernas son seguras, ninguna se considera sin
riesgo alguno. Algunas personas experimentan
reacciones después de la inmunizacion, que van
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desde efectos colaterales ligeros, hasta severosy
peligrosos paralavidahumana. En algunos casos,
estas reacciones son causadas por la vacuna, en
otros, por errores en la aplicacion y en otros, sin
relacion aguna con esta.*?

La mayoria de los eventos adversos a los
medicamentos (casi siemprellamadasreacciones),
comunmente inducidos por vacunas, son ligerosy
de corta duracion. Estas pueden ser ligeras
reacciones sistémicas, como fiebre, rash y
linfoadenopatia; o reacciones locales como dolor
en el sitio de inyeccidn, enrojecimiento y
tumefaccion. Tales reacciones generamente no
ocasionan dafio permanente alos inmunizados.™

El presenteensayo clinico defasell efectuado
mostré quelavacunaantileptospirédsicacubanano
produce reaccion sistémica adversa severa. De
|as reacciones adversas solicitadas, posiblemente
asociadas alavacuna, las més frecuentes fueron
la febricula 'y el dolor ligero en el sitio de la
inyeccion. Se detect6 fiebre soloen 0,5 % delos
voluntarios.

La mayor parte de los sintomas y signos
duraron menosde 72 hy lafrecuenciade aparicion
casi siempre fue menor durante la segunda dosis.
L os productores delavacuna cubanahan sefialado
gue lograron disminuir la cantidad de antigeno
celular en lavacunavax-SPIRAL con respecto a
otras, lo que contribuy6 adisminuir las posibles
reacciones vacunales derivadas de la carga
antigénica.® Estos resultados son similares a
los obtenidos con otro tipo de vacunas
antil eptospirdésicas,”® aunque los productores
de la vacuna rusa sefialan que dentro de las
reacciones generales que pueden presentarse en
las primeras 24 h, esta la elevacion de la
temperatura corporal hasta 38,5° C, esto puede
estar relacionado con una mayor masa de células
por mililitro de estas vacunas.

En e estudio sobre la reactogenicidad de la
vacuna antileptospirdsica rusa en Cuba, realizado
por Cruz delaPazy otros,** se sefidaquelavacuna
utilizada en la investigacion fue de muy baja
reactogenicidad y no se presentaron reacciones
localeso generdesdeimportancia. Endichotrabgjo
no serecoge lareferenciadedolor en el sitiodela
inyeccion, aunque se administra en la region
interescapular por via subcutanea en mayor
volumen (2 mL). Por otra parte, estos resultados

se diferencian notablemente de las reacciones
producidas por otras vacunas con caracteristicas
antigénicas diferentes, como los toxoides, donde
algunos autores refieren que entre 2y 6 % de los
vacunados con TD y TT presentan fiebre de
39,0°C omés.*** Comosintomaloca fuereferido
fundamentalmente el dolor ligero en € sitio dela
inyecciony su frecuenciadisminuy6 enlamedida
que pasaban los dias.

El dolor local es reportado por la mayoria de
las vacunas que utilizan como adyuvante el
hidroxido de aluminio, se reporta ademas, que
puede producir inflamacion, enrojecimiento,
induracion y abscesos.*

En laevaluacion clinica de una nuevavacuna
humana contra la leptospirosis realizada por M.
Torten” en Israel, no aparece dolor en el sitiodela
inyeccion, aungue reportan haber encontrado
ligeras reacciones locales posteriores a la
administracion de la vacuna, entre las que se
destacan inflamacion, enrojecimiento einduracion
en el sitio de inyeccion. La referida vacuna no
contiene adyuvante, pero si un niUmero mayor de
células.

Otro tipo de vacunas como son |os toxoides,
gue utilizan en mayores cantidades €l hidréxido de
aluminio como adyuvante, reportan entre5a10%
deinflamacion, endurecimiento o dolor local, incluso
después de las 48 h de administradala vacuna.*>"

Los resultados en este estudio muestran que
no existieron diferencias significativas en la
seroconversion entre los distintos esquemas
empleados con vacuna cubana y la vacuna rusa,
aunque debe tenerse en cuenta gque los tamafios
de cada grupo son muy pequefios, situacién esta
gue hace dificil detectar las diferencias.

Estos resultados coinciden con estudios
realizados con otras vacunas que utilizan
bacterinas contralaleptospirosis humana, donde
se observan bgjos titul os de anticuerpos medidos
através delapruebade MAT. Sin embargo, en
el caso de la vacuna cubana, fue comprobada
una alta proteccién (80-100 %) al realizarse la
prueba de protecci6n pasivaen model os animales
(hamsters) con sueros de vacunados.® Se
considera que pueden estar implicados otros
mecani smos inmunol dgicos (respuesta celular)
y quelostitulosde aglutininasy laproteccién no
se relacionan necesariamente.



L osresultados permiten concluir quelavacuna
cubana trivalente contra la leptospirosis humana
vax-SPIRAL es seguray muy poco reactogénica
para adultos humanos. L as principal es reacciones
adversas observadas fueron fundamentalmente
febriculay ligero dolor local, que desaparecen a
los pocos dias de observacién. La seroconversion
obtenida es similar a otras bacterinas contra la
leptospirosis.

SUMMARY

A controlled, randomized assay was performed to evaluate the
reactogenecity and immunogenecity of Cuban trivalent vaccine
against human leptospirosis (vax-SPIRAL) in healthy volunteers,
using different vaccination schemes. A Russian-made vaccine
was used as control. Adverse effects were local symptoms and
signs (pain, rush, local infiltration, itching, necrosis and abscess)
and general symptoms and signs(fever, low-grade fever, headache,
lipotimia, nausea, vomiting, rash and general malaise). The results
showed that the vaccine is innocuous since no serious adverse
effects were observed. Low-grade fever and slight local pain
were the symptoms and signs that occurred at acceptable levels.
Fever was present in a small number of volunteers. Similar adverse
reactions were reported in the groups immunized with Cuban
vaccine under different vaccination schemes and in those
immunized with the Russian-made vaccine. Most of the
symptoms and signs disappeared after 72 hours. Seroconversion
was similar to other bacterines against leptospirosis. The achieved
results allowed concluding that the Cuban vaccine is safe and low
reactogenic for human adults.

Subject headings LEPTOSPIROS Slimmunology; LEPTOSPIROS'Y
/prevention and control; ZOONOSES; VACCINES/adverse
effects; VACCINATION.
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