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RESUMEN

Objetivos. Valorar y comparar los efectos indeseados de la vacuna de la gripe estacional (VGE) y vacuna de la gripe A
HINI1 (VGA) en trabajadores sanitarios.

Métodos. Estudio transversal multicéntrico en trabajadores sanitarios de hospitales de agudos, centros de asistencia pri-
maria, centros sociosanitarios, centros de salud mental y un hospital geridtrico participantes en la campafia de vacunacién
antigripal del 2009. Se enviaron encuestas autocumplimentadas a todos los vacunados con VGE y/o VGA.

Resultados. De los 1123 vacunados con VGE se obtienen 527 encuestas validas (46,9%) y de 461 vacunados con VGA
se obtienen 242 encuestas (52,5%). De los trabajadores participantes 527 estaban vacunados sélo con VGE, 117 vacunados
previamente con VGE y después VGA (VGE+VGA) y 125 s6lo vacunados sélo con VGA. El 18,4% (IC 95% 15,1-21,7)
del grupo VGE presentaron algtin efecto adverso a la vacuna VGE; en el grupo VGE+VGA el 45,3% (IC 95% 36,3-54,3)
presentd una reaccién adversa al recibir la VGA, y en el grupo VGA fue el 46,4% (IC 95% 37,7-55,1). En todos los parti-
cipantes el problema m4s frecuente fue una reaccién local. Las mujeres presentan mayor reaccién a VGA y VGE que los hom-
bres. Para todas las edades la VGE es menos reactégena que VGA y que la combinacién de ambas vacunas, con la excepcién
de los trabajadores menores de 29 afios.

Conclusiones. La VGA es m4s reactégena que la VGE, sin diferencias por orden de administracién. Se observan varia-
ciones por sexo y edad, pero siempre con mayor reactogenicidad para la VGA.

PALABRAS CLAVE: vacuna de la gripe; virus de la gripe A, subtipo HIN1; reacciones adversas; trabajadores sanitarios

ADVERSE EFFECTS OF SEASONAL FLU VACCINE AND NEW INFLUENZA A (HIN1) VACCINE IN
HEALTH CARE WORKERS

ABSTRACT

Objectives. To assess and compare adverse effects of Seasonal Influenza Vaccine (SIV) and new Influenza A(HIN1)
Vaccine (AIV) in health care workers.

Methods. Multicenter cross-sectional study in health care workers from acute care hospitals, primary health care cen-
ters, social centers, mental health centers and a geriatric hospital participating in the 2009 vaccination campaign.
Self-administered questionnaires were sent to all workers vaccinated with SIV and/or AIV.
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Results. 527 valid questionnaires were collected out of 1123 sent to SIV vaccinated workers (46.9%), and 241 out of
461 sent to AIV vaccinated workers (52.5%). Participant workers include 527 vaccinated only with SIV, 117 first vaccinated
with SIV and later with AIV (SIV+AIV), and 125 vaccinated only with AIV. Overall, 18.4% (95%CI 15.1-21.7) of workers
vaccinated only with SIV reported adverse effects, as compared to 45.3% (95%CI 36.3-54.3) reporting adverse effects to AIV
in the SIV+AIV group and 46.4% (95%CI 37.7-55.1) of workers vaccinated only with AIV. In all participants the most
common adverse effect was a local reaction. Women were more reactive to both SIV and AIV than men. In all age groups
SIV vaccination alone caused fewer reactions than either AIV only or the combination of SIV+AIV, with the exception of
workers below 29 years of age.

Conclusions. AIV was associated with more reactions than SIV, with no differences observed in relation to adminis-

tration sequence. There were differences by sex and age, but reactions always occurred more commonly with AIV.

KEYWORDS: influenza vaccine; influenza A Virus, HIN1 subtype; adverse effects; health care workers

INTRODUCCION

La vacunacién frente a la gripe estacional se ha demostrado
como un método eficaz para prevenir la gripe y sus complica-
ciones'2. Desde 1981, el Advisory Committee on Immunization
Practices of the US Public Health Service recomienda a los traba-
jadores sanitarios que se vacunen contra la gripe para reducir el
riesgo de infeccién ocupacional>* y para prevenir la transmi-
sién del virus de la gripe a los pacientes con riesgo de padecer
complicaciones secundarias o incluso la muerte?>5-7.

Las administraciones sanitarias han recomendado la vacuna
frente al virus de la gripe para todos los trabajadores sanitarios,
pero aun asf las tasas de vacunacion de estos profesionales son
insuficientes®®1°. En la bibliograffa se encuentran diferencias
en la cobertura de vacunacién desde el 2% al 82%*79, siendo
esta cobertura mayor en EEUU y Canada que en Europa®. En
Espafia la cobertura se cifra en torno al 31-33%%"!1. Entre el 8%
y €l 54% de los trabajadores sanitarios que no se vacunan con
la vacuna de la gripe estacional argumentan miedo a los posi-
bles efectos secundarios de esta vacuna*®® y entre un 10% y un
45% opinan que la vacunacién puede causar la gripe®®.

El afio 2009 se ha convertido en un afio excepcional en
cuanto a la vacunacién antigripal por la irrupcién una nueva

cepa vacunal (gripe A HIN1)!'2, por la eventualidad de
tenerse que administrar dos vacunas (la vacuna de la gripe
estacional y la vacuna de la gripe A HIN1) en un perfodo
breve de tiempo y por el uso de adyuvantes para potenciar la
rapidez de la respuesta inmunitaria. Estas circunstancias ha-
cian pensar en la posibilidad de efectos secundarios distintos
a los descritos en la literatura hasta ese momento.

En el presente estudio se analizan y comparan los efec-
tos adversos producidos por la nueva vacuna frente a la gripe
A HINI (VGA) en relacién con la vacuna estacional tra-

dicional (VGE).

METODOS

Estudio transversal en la poblacién total de 4808 traba-
jadores sanitarios ubicados en hospitales de agudos, Areas
Bésicas de Salud (ABS), centros sociosanitarios, centros de
salud mental y un hospital geridtrico en Catalunya.

Los datos proceden de la campafia de vacunacion de 2009,
que se llevé a cabo siguiendo las recomendaciones de la Direc-
cién General de Salud Pdblica de la Generalitat de Catalunya
para la administracién de la VGE©3 y [a VGA!2. Las caracte-
risticas de las vacunas administradas se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas administradas. Campafia de vacunacién antigripal en trabajadores sanitarios,

Cataluia 2009.

VGE 2009

VGA (PANDEMRIX®)

Vacuna trivalente de virus

Tipo de vacuna . . .
P fraccionados e inactivados

Vacuna adyuvada de virus
fraccionados e inactivados

Carga antigénica 15 mcg de cada cepa [ dosis

3.75 mcg / dosis

A/Brisbane/59/2007 (HIN1)
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)

Cepa antigénica

A/California/7/2009/HIN1 (X-179A)

B/Brisbane/60/2008
Adyuvante No AS03
Conservantes No (monodosis) 5 mcg tiomersal
Aplicacién Dosis tinica de 0.5 mL intramuscular en deltoides

VGE: vacuna de la gripe estacional

VGA: vacuna de la gripe A HIN1
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Del total de la poblacién de referencia (4808 trabajadores),
1123 trabajadores habian recibido la VGE (23,4%) y 461 la
VGA (9,6%) durante la campafia 2009, incluyendo traba-
jadores vacunados sélo con VGE, trabajadores vacunados
sélo con VGA y trabajadores que recibieron ambas vacunas,
primero la VGE y posteriormente la VGA con un intervalo
entre ambas vacunas de 3 semanas a 3 meses. A todos los
trabajadores vacunados con VGE y/o VGA se les envié un
cuestionario autoadministrado después de la vacunacién con
VGE y después de la vacunacién con VGA. El cuestionario
recogia datos demogrificos (centro de trabajo, edad, sexo,
categorfa profesional), si habfa presentado alguna reaccién
adversa después de la vacuna, si ésta era local o sistémica, el
tiempo trascurrido desde la vacunacién al inicio de los sin-
tomas, la duracién de estos sintomas, el tipo de sintomas
(reaccion local: por ejemplo, dolor o eritema; reaccién
sistémica: incluyendo fiebre, malestar general, mareo, cefa-
lea y otros sintomas) y si éstos habfan limitado sus activida-
des diarias.

Se excluyeron del anilisis los trabajadores que devol-
vieron cuestionarios incompletos y los que refirieron sin-

tomatologfa iniciada mas all4 de 6 dfas post-vacunacién
(n=6), siguiendo recomendaciones de la bibliograffa al res-
pecto*17,

En el andlisis se utilizaron la prueba Chi cuadrado de
Pearson y se calcularon intervalos de confianza del 95%

(IC95%).

RESULTADOS

En total se recibieron 769 cuestionarios vlidos, de los que
527 (46,9% del total de cuestionarios remitidos) procedfan del
grupo de vacunados con VGE y 242 (52,5%) del grupo de va-
cunados con VGA; de este tltimo grupo, 125 cuestionarios
procedian de trabajadores que habfan recibido exclusivamente
vacuna VGA en la campafia 2009 y 117 de trabajadores que
habfan recibido en esa misma campafia con anterioridad la va-
cuna VGE. En la Tabla 2 se presentan caracteristicas genera-
les de los participantes en comparacién con la poblacién total
objeto de estudio. La proporcién de mujeres en el grupo que re-
cibié ambas vacunas es sustancialmente inferior a la de los
otros dos grupos de vacunados y también a la de la poblacién

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los encuestados y de la poblacién. Campafia de vacunacién antigripal en

trabajadores sanitarios, Catalufia 2009.

Encuestados Encuestados vacunados con VGA )
vacunados sélo Con VGE previa POBLACION
con VGE (VGE+VL()3 A) Sin VGE previa
Nimero encuestas (n) 521 117 125
Frecuencia de 1123 461 4808
vacunacién n (%) (23,35%) (9,59%)
Respuesta al 5271123 242 [ 461
cuestionario (%) (46,92%) (52,49%)
Distribucién por sexo
% hombres 26% 39% 28% 24,86%
74% 61% 72%
0y 3 0Oy (V)
o mujeres (IC 95%) (70,3 - 77.7) (51,8 - 69,5) (64,1 -79,9) B.13%
Distribucién por edad
Edad media en afios 42,42 44,61 41,49
(IC 95%) (32,8 -52,0) (25,45 - 63,77) (22,21 - 60,77)
Rango edad 19-73 23-65 22-62 16-73
< 29 afios (n) i 9 14
30-39 afios (n) 120 26 39
40-49 afios (n) 188 43 47
> 49 afios (n) 142 39 26

VGE: vacuna de la gripe estacional
VGA: vacuna de la gripe A HIN1
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total. No se observaron diferencias significativas en la edad
media entre los tres grupos de vacunados.

La reaccién adversa mds frecuente, tanto para la va-
cuna VGE como para la vacuna VGA, fue una reaccién
local. El malestar general fue el segundo efecto adverso re-
ferido con mayor frecuencia. También se notificaron al-
gunos casos de febricula en los tres grupos de estudio; en
muy pocos casos se declararon cefaleas para los vacunados
con vacuna VGA. La reaccién adversa se inicia, de pro-
medio, a los 1,3 dfas después de la vacunaciéon con la va-
cuna VGE mientras que para la vacuna VGA se inicia a
las 15 horas post-vacunacién. Para la VGE, el mismo dfa
de la vacunacién ya se habian iniciado el 24% de los efec-

tos adversos, al dia siguiente de la vacunacién el 64% de
éstos y a los dos dias el 91%. Para la VGA (tanto si habian
recibido VGE previa como si no la recibieron), el mismo
dia de la vacunacién ya se habfan iniciado el 55% de los
efectos adversos, al dia siguiente el 89% de éstos y a los
dos dias el 95%. Sélo 9 casos (1,7%) de los vacunados con
vacuna VGE manifiestan algtn tipo de limitacién en las
actividades de la vida cotidiana a consecuencia de los
efectos adversos de la vacunacién. Los vacunados con va-
cuna VGE manifiestan una duracién de los efectos adver-
sos inferior a 24 horas.

En la Tabla 3 se cuantifican las reacciones adversas en
cada grupo de vacunados en relacién con el sexo, la edad y

Tabla 3. Frecuencia y caracteristicas de los efectos adversos. Encuestados en la campafia de vacunacién antigripal en

trabajadores sanitarios (n=527). Catalufia 2009.

Encuestados Encuestados vacunados con VGA
vacunados sélo .
con VGE C(O\I;GVE(_;‘_];:]ISX;R Sin VGE previa
8% 37% 37%
Homb 1C95%
ombres ( 0) (3,5 -12,6) (23,0-50,9) (21,1-53,1)
0, 0, 0,
Mujeres (IC95%) 22% o1% >0%
(18,2 - 26,4) (39,1 - 62,3) (39,7 - 60,3)
18% 33% 57%
<29 an 1C95%
afios ( o) (9,6 - 26,8) (2,5 - 64,1) (31,2-83,1)
0, 0Oy 0,
30 -39 afios (IC95%) L7% >4% 39%
(10,0 -23,3) (34,7 -173) (23,2-53,7)
21% 47% 49%
0 - 49 afios (IC95%
4049 afos (IC95%) (14,9 - 26,5) (31,6-61,4) (34,6 - 63,2)
17% 41% 50%
> 49 afy 1C95%

49 afios ( 6) (11,3 - 23,9) (25,6 - 56,5) (30,8 - 69,2)
Algin efecto adverso 19% 45% 46%
(IC 95%) (15,3 -21,9) (36,3 - 54,3) (37,7-55,1)
Reaccién local 71 (13%) 47 (40%) 54 (43%)
n (%) (IC 95%) (10,5 -16,2) (31,3-49,1) (34,5-51,9)
Fiebre (> 37,5°) 20 (4%) 3 (3%) 11 (9%)

n (%) (IC95%) (2,1-54) (-0,3-5,4) (3,8-13,8)

Malestar general 47 (9%) 9 (8%) 19 (15%)

n (%) (IC95%) (6,4 -11,2) (2,9-12,5) (8,9 -21,5)
0Oy (V)

Cefalea 0 (0%) 4 (3%) 5(4%)

n (%) (IC 95%) (0,1-6,7) (0,6 -7,4)

Tl"ifer'npo promedio para el 13 dias 15 horas

inicio de efecto adverso

Refieren limitacién de las AVC

por efecto adverso 9

n (%) (1,69%)

VGE: vacuna de la gripe estacional
VGA: vacuna de la gripe A HIN1
AVC: Actividades de la vida cotidiana
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el tipo de reaccién adversa. Las mujeres presentaron mayor
riesgo de reaccion adversa que los hombres, tanto en el
grupo de vacunadas con VGE (OR=3,3; 1C95% 1,7-6,4)
como en las vacunadas con VGA con o sin vacuna VGE
previa (OR=1,7; IC95% 1,0-3,0). El riesgo de reaccién ad-
versa controlando por sexo fue también mayor en el grupo
de los vacunados con VGA en comparacién con los vacu-
nados s6lo con VGE, tanto si habfan recibido previamente
VGE (OR ajustada por sexo=4,6; 1C95%: 3,0-7,1) como si
no la habfan recibido (OR ajustada por sexo=4,6; I[C95%
3,3-6,4).

DISCUSION

La frecuencia de cobertura vacunal frente e la gripe es-
tacional en los trabajadores sanitarios de nuestra poblacién
de estudio son similares a las referidas en la bibliograffa®s.
En cuanto a la VGA, hay coincidencia con la cobertura glo-
bal en Catalunya, estimada en 10%'3. Al igual que en otros
trabajos, el efecto adverso mds frecuente observado ha sido
también la reaccién local’+81419.20, a frecuencia de efectos
adversos observada en nuestro estudio a la vacuna VGE es
también coincidente con otros trabajos similares y tampoco
se aprecian diferencias en cuanto a tiempo que tarda en ini-
ciarse el efecto adevrso, su duracién y su intensidad®*142L,
En nuestros datos, el dfa siguiente a la vacunacién es el que
presenta mayor nimero de casos de inicio de reaccién ad-
versa y a los 2 dfas post-vacunacién ya se han presentado el
90,8%. Sin embargo, no hemos encontrado en la bibliogra-
ffa diferencias en cuanto a reactogenicidad por sexo. En
nuestros datos las mujeres son m4s reactégenas a la vacuna
que los hombres, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas; esta diferencia podria explicar las variaciones
en cuanto a la vacuna observada entre los distintos estudios,
que podria ser dependiente de la distribucién de los partici-
pantes por sexo.

En cuanto a la proporcién de sujetos que presentan
algin tipo de efecto adverso a la vacuna VGA, los re-
sultados de nuestro estudio no son diferentes a los ha-
llados por otros autores. La reaccién local es el efecto
adverso a la vacuna VGA mds frecuente?? 24, pero su fre-
cuencia de aparicién es muy variable en los distintos es-
tudios disponibles. En cuanto al tiempo que tarda en
iniciarse el efecto adverso, su duracién y su intensidad
para los vacunados con VGA no existen grandes dife-
rencias entre los distintos estudios!>1722 coincidiendo
todos ellos en que las reacciones adversas se presentan
desde el mismo dfa de la vacunacién hasta dos dfas des-
pués de ésta. En nuestro estudio el mismo dfa de la va-
cunacién es el que presenta mayor nimero de casos de
inicio de reaccién adversa y a los 2 dfas post-vacunacién
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ya se han presentado el 95,5% de las reacciones adver-
sas.

En cuanto a la aparicién de fiebre tras administracién
de la vacuna VGA, es un efecto adverso poco frecuente,
obteniéndose una proporcién del 8,8% en nuestro estudio,
variando su frecuencia en la bibliograffa consultada entre
0y 9 %I51622,

Segtin nuestros resultados, es claro que la vacuna VGE
es menos reactégena que la vacuna VGA, y esto podria
explicarse por la presencia de adyuvante en la vacuna
VGA a diferencia de la vacuna VGE que no lo contiene.
En un reciente metanilisis?® se obtiene un riesgo de mayor
reactogenicidad en las vacunas que contienen adyuvante
respecto a las que no lo poseen (odds ratio OR=2,12).
También podria atribuirse al adyuvante esa cierta ten-
dencia a presentar los efectos adversos en un periodo mas
breve de tiempo tras la vacunacién en el grupo de vacu-
nados con vacuna VGA respecto a los vacunados con
vacuna VGE. Por otro lado, no parece que el hecho de
haber recibido previamente la vacuna VGE haya condi-
cionado una respuesta adversa diferente a la vacuna VGA
respecto a los que no recibieron vacunacién previa con
vacuna VGE.

Tanto para vacuna VGE como para vacuna VGA, las
mujeres son mds reactégenas a ambas vacunas sin que po-
damos proponer ninguna explicacién fisiopatoldgica a
éstos hallazgos. Este fenémeno de mayor reactogenicidad
entre las mujeres también es observado en la vacunacién
de la campafia 2009 en un estudio de vigilancia farmaco-
l6gica de China!?. Por otro lado, parece que la edad (den-
tro del rango de edad adulta) no condiciona la respuesta
reactégena en nuestro estudio a diferencia de otros estu-
dios en los que parece que a medida que aumenta la edad
disminuye la reactogenicidad!’. Como ya hemos comen-
tado, en nuestros datos la vacuna VGA es m4s reactégena
que la vacuna VGE para todos los rangos de edad estudia-
dos, no obteniéndose diferencias significativas estadisti-
camente.

En definitiva, en nuestra poblacién la vacuna VGA
HIN1 ha sido més reactégena que la vacuna VGE, en
ambos sexos y con independencia de si se ha recibido la
vacuna VGE antes de la vacuna VGA o no, lo que pro-
bablemente se deba a la presencia de adyuvante en la va-
cuna VGA. La reactogenicidad ha sido siempre mayor en
las mujeres, lo que podria explicar las diferencias en la re-
actogenicidad general observadas en estudios previos en
funcién de la distribucién por sexo en los participantes
de estos estudios. La reaccién adversa observada con
mayor frecuencia, para ambas vacunas, ha sido la reac-
cion local.
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