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Objetivo. Determinar el impacto de la vacunación de menores de 2 años en Cuba contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), principal agente causal de la meningitis bacteriana en
ese país.
Métodos. La disponibilidad de vacunas conjugadas eficaces contra Hib motivó la vacuna-
ción nacional en 1999 de niños menores de 2 años, que alcanzó una cobertura de 97%. El im-
pacto se evaluó mediante el Sistema Nacional de Vigilancia de Meningoencefalitis Bacterianas
(SNVMEB). 
Resultados. La eficacia global de la vacunación se estimó en 99% y la incidencia general de
la meningoencefalitis por Hib disminuyó de 1,3 a 0,6 por 100 000 habitantes (46,1%), obser-
vándose la mayor reducción en niños menores de 5 años (56,1%). En los menores de 1 año se
redujo 70,5% y en el resto de los grupos de menores de 5 años disminuyó entre 25,9 y 49,6%.
En el grupo diana para la vacunación, la incidencia se redujo 61,1%; entre los niños de este
grupo que contrajeron la meningoencefalitis por Hib, solamente 8 (24,2%) estaban vacunados,
7 de ellos con una sola dosis, aplicada 1 mes antes de enfermar.
Conclusiones. Se ha demostrado que la vacunación a gran escala de los niños menores de
2 años contra Hib en Cuba a través del SNVMEB ha logrado disminuir notablemente la inci-
dencia de meningoencefalitis por Hib.

Haemophilus influenzae tipo b, vacunas, sistema de vigilancia, meningitis bacterianas.

RESUMEN

Haemophilus influenzae es una causa
importante de meningitis y otras infec-
ciones invasoras en niños menores de 5
años (1). Las cepas encapsuladas de H .
influenzae del tipo b (Hib) son las más
frecuentemente aisladas y pueden llegar
a ser las responsables de 95% de las in-
fecciones causadas por esta bacteria (1).

Entre las poblaciones de diferentes
países se han observado diferencias en
la mortalidad por infecciones causadas
por Hib, que puede variar de 15 a 100
defunciones por 100 000 habitantes en
los países desarrollados (2–4). Después
del licenciamiento y uso de las vacunas
conjugadas, la incidencia de las menin-
goencefalitis y de otras infecciones
producidas por el Hib disminuyó
abruptamente en los países que las han
utilizado adecuadamente (5–8), en parte
debido al impacto de estas vacunas
sobre los portadores nasofaríngeos (9),
que ha provocado un cambio impor-

tante en la epidemiología de estas
infecciones (10).

En los países en vías de desarrollo la
incidencia es difícil de calcular con
exactitud, pero parece ser elevada.
Además, en esos países, en compara-
ción con los países desarrollados, la
enfermedad tiene un comienzo más
precoz y la letalidad es más alta (1). 

En Cuba, Hib es el principal pató-
geno causante de meningoencefalitis
bacteriana (MEB) y el grupo de edad
más afectado es el de niños menores
de 5 años, y entre ellos el de menores
de 1 año. Entre 1994 y 1998 se notificó
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un promedio anual de 59 casos en
niños menores de 1 año y 64 casos en
niños de 1 a 4 años, con tasas de inci-
dencia que fluctuaron entre 32,2 y 44,0
por 100 000 habitantes y 7,2 y 12,9 por
1 0 0 000 habitantes, respectivamente.
Tomando en cuenta estos datos, la fre-
cuencia de otras infecciones por Hib,
así como sus secuelas y aporte a la
mortalidad infantil, el Ministerio de
Salud Pública de Cuba (MINSAP) de-
cidió aplicar una vacuna conjugada
contra Hib a través del Programa Na-
cional de Inmunización (PNI), con el
objetivo de disminuir la morbilidad y
mortalidad por este agente en los gru-
pos de edad en mayor riesgo (11, 12).

Por otra parte, los sistemas de vigi-
lancia permiten proveer información
lo más exacta posible sobre los agentes
patógenos, la población en riesgo, la le-
talidad y otros elementos que resultan
indispensables para la planificación y
ejecución de medidas de intervención
beneficiosas para la salud pública. 

En Cuba, las MEB se han conside-
rado enfermedades de declaración
obligatoria desde 1961, y en los infor-
mes estadísticos se consigna el agente
causante cuando se identifica; en caso
contrario, se notifica como un caso de
meningoencefalitis bacteriana sin aisla-
miento, cuya proporción en los últimos
años ha fluctuado entre 40 y 50% del
total de casos. El perfeccionamiento
progresivo de este sistema de vigilan-
cia para las meningoencefalitis, basado
en experiencias autóctonas (13), permi-
tió implementar en 1998 el Sistema
Nacional de Vigilancia de las Meningo-
encefalitis Bacterianas (SNVMEB), con
una nueva perspectiva, caracterizada
por la extensión y profundización de 
la información sobre todos los agentes
etiológicos a escala nacional, como parte
del Programa Nacional de Prevención
y Control de los Síndromes Neurológi-
cos Infecciosos (14), lo que posibilita la
evaluación del impacto de las interven-
ciones con la precisión y oportunidad
r e q u e r i d a s .

En el presente trabajo se exponen 
los resultados de la aplicación por pri-
mera vez en Cuba, en 1999, de una 
vacuna contra Hib en gran escala y 
su impacto, evaluado a través del
SNVMEB, implementado un año antes.

MATERIALES Y MÉTODOS

Sistema de vigilancia

El sistema de vigilancia estuvo ba-
sado en la información automatizada
de la encuesta epidemiológica nacio-
nal que se aplica a todos los casos 
confirmados, la cual forma parte del
SNVMEB y es enviada regularmente
por cada provincia por correo electró-
nico al Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kourí” (IPK). Se trata de un
formulario previamente estandarizado
que, además de los datos demográfi-
cos, recoge información sobre la aten-
ción médica, los factores de riesgo, la
vacunación y otros datos microbioló-
gicos y epidemiológicos de importan-
cia para el control focal de cada caso
notificado. Para evitar sesgos, los epi-
demiólogos y el personal estadístico
que participaron en la vigilancia fue-
ron adiestrados previamente en cómo
llenar dichos formularios.

Las MEB son enfermedades muy
graves y ponen en riesgo la vida, por 
lo que los enfermos habitualmente re-
quieren ingreso hospitalario. Además
del Laboratorio Nacional de Referen-
cia del IPK, encargado de la vigilancia
microbiológica de todo el país, todos
los hospitales disponen de laborato-
rios donde es factible realizar el diag-
nóstico etiológico de estas infecciones.
Por otra parte, el sistema de salud cu-
bano es estatal y de libre acceso para
toda la población, con la asistencia mé-
dica y social gratuitas. Estas condicio-
nes y la necesidad de ingreso hospi-
talario evitan la pérdida de casos a 
los efectos de la vigilancia y permitió
que estas instituciones constituyeran
la fuente primaria de notificación de
casos para el presente estudio.

La población de Cuba, compuesta
de alrededor de 11 millones de perso-
nas, estuvo sujeta a la vigilancia entre
el primero de enero de 1998 y el 31 de
diciembre de 1999, período durante el
cual el SNVMEB notificó un total de
209 casos de meningoencefalitis por
Hib.Se definió como caso de meningo-
encefalitis por Hib la presencia de un
síndrome clínico compatible con me-
ningoencefalitis, confirmado por un
cultivo positivo a Hib o una prueba

positiva de aglutinación con látex de
líquido cefalorraquídeo o sangre (14).

Vacunación contra Hib

La estrategia empleada por el 
MINSAP consistió en vacunar durante
1999 a todos los nacidos entre enero de
1998 y octubre de 1999 (306 098 niños).
Para su vacunación se decidió seguir de
forma simultánea dos tácticas diferen-
tes (campaña y programa). Para la cam-
paña se estimó un total de 124 383 ni-
ños (nacidos entre enero y octubre de
1998), seguida por la vacunación de ru-
tina del PNI que incluía a 181 715 niños
(nacidos vivos entre noviembre de 1998
y octubre de 1999). La vacunación co-
menzó a efectuarse en la población se-
leccionada el 1 de enero de 1999 (12).

La vacuna contra Hib Vaxem-Hib®

(Chiron Vaccines S.p.A., Italia) está
compuesta por oligosacáridos capsula-
res de la bacteria, conjugados con una
proteína portadora denominada CRM
197 (del inglés cross reacting material
197), que es una proteína no tóxica ob-
tenida a partir de una cepa mutante
productora de toxina diftérica. Cada
dosis de 0,5 mL contiene 10 µg de oli-
gosacárido capsular de Hib conjugado
con aproximadamente 25 µg de CRM
197. El excipiente se compone de 1 mg
de hidróxido de aluminio y 0,05 mg de
timerosal.

La vacuna se administró por vía in-
tramuscular en el tercio medio de la
cara anterolateral del muslo. En el cua-
dro 1 se muestran los tres esquemas de
vacunación utilizados, de 3, 2 y 1 dosis,
con un refuerzo (9).

Análisis de los datos

Para el cálculo de la incidencia por
grupo de edad se utilizó la informa-
ción sobre la población cubana esti-
mada para 1998 y 1999, disponible en
la Oficina Nacional Estadística. 

La eficacia de la vacuna (EV) se calculó
mediante la fórmula descrita por Ores-
tein y colaboradores (15): EV = [(TNV–
TV)/TNV] 3 100, donde TNV es la tasa
de incidencia acumulada entre el pri-
mero de enero de 1998 y el 31 de diciem-
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bre de 1999 en los no vacunados, y TV es
la tasa de incidencia acumulada en el
mismo período en personas vacunadas. 

El análisis de los datos se efectuó
mediante el programa Epi Info versión
6.04a (16).

RESULTADOS

Como consecuencia de la estrategia
aplicada se vacunaron contra Hib 
296 916 niños menores de 2 años du-
rante 1999, obteniéndose una cobertura
de vacunación nacional de 97%. La efi-
cacia de la vacunación se estimó en 99%
(intervalo de confianza: 97,8 a 99,6%) y
el riesgo relativo de enfermar entre los
vacunados fue 0,01.

Se apreció una disminución consi-
derable (52,8%) del total de casos de
meningoencefalitis por Hib en la po-
blación bajo vigilancia después de la
vacunación masiva de menores de 2
años (de 142 casos en el año 1998, a 67
en 1999), lo que también representó
una disminución importante de la inci-
dencia general (de 1,3 a 0,6 por 100 000
habitantes). 

Por grupos de edad, el mayor nú-
mero de casos se observó en los meno-
res de 5 años; en mayores de esta edad
se notificaron pocos casos (15 casos en
1998 y 11 en 1999) y la incidencia re-
sultó inferior a 0,7 por 100 000 habitan-
tes. Desde 1994 se observaba un soste-
nido incremento anual del número de
casos y de la incidencia en menores de
5 años. Al comparar el número de casos
en 1998 y 1999 (año en que se comenzó
a aplicar la vacuna) se observó una dis-
minución importante del mismo (de
127 a 56) y de la incidencia (de 17,3 a 7,6
por 100 000 habitantes) (figura 1).

La mayor reducción se observó en
menores de 1 año (70,5%). Para cada
grupo mayor de esa edad la reducción
fue disminuyendo progresivamente
hasta alcanzar 25.9% en los niños de 4
años de edad (cuadro 2). En el grupo
seleccionado para la vacunación (niños
menores de 2 años), los casos disminu-
yeron de 93 en 1998 a 36 en 1999, lo
cual representa una reducción de la in-
cidencia de 61,1% (30,9 contra 12,0 por
100 000 habitantes). La enfermedad
afectó de manera similar a ambos
sexos, y no se notificó ningún caso se-
cundario o asociado con el caso índice.

De 36 niños menores de 2 años re-
portados con meningoencefalitis por
Hib, 15 eran menores de 1 año (aunque
mayores de 2 meses de edad) y 21 te-

nían 1 año de edad cumplido en el mo-
mento de enfermar. La información
acerca de las dosis de la vacuna aplica-
das se obtuvo en 33 casos (91,6%). De
ellos solo estaban vacunados 8 (24,2%),
7 con una sola dosis de la vacuna y 1
con dos dosis. El intervalo de tiempo
más frecuentemente observado entre
la vacunación y el comienzo de los sín-
tomas fue de alrededor de 1 mes, fun-
damentalmente en los niños de 1 año
de edad. Un total de 25 niños (75,8%)
estaban sin vacunar en el momento de
enfermar (datos no mostrados).

DISCUSIÓN

La existencia de un sistema de vigi-
lancia para las MEB permite contar con
una importante información epidemio-
lógica sobre los agentes patógenos, la
población sometida a un riesgo parti-
cularmente alto de contraer la enfer-
medad, las tendencias de la resistencia
antimicrobiana y otros elementos que
resultan indispensables en la planifica-
ción de medidas para proteger la salud
de la población (17). Lamentablemente,
en los albores del tercer milenio solo los
países desarrollados y algunos en vías
de desarrollo disponen de sistemas
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CUADRO 1. Esquema de vacunación con Vaxem® en niños de 1 año o
menores. Cuba, 1999

Edad en que se
Edad a la 1.a dosis administró el refuerzo

(en meses) Dosis aplicadasa (en meses)

12 1 14 
7–11 0–1 18 
3–6 0–1–2 15
2 0–1–2 15 

Fuente: Referencia 12.
a Dos meses de intervalo entre dosis.

FIGURA 1. Casos e incidencia (por 100 000 habitantes) de meningoencefalitis por Hib en
niño menores de 5 años, por año. Cuba, 1994–1999

Fuente: Dirección Nacional de Estadísticas del Ministerio de Salud Pública de Cuba y Sistema Nacional de Vigilancia de Me-
ningoencefalitis Bacteriana.



para la vigilancia de estas infecciones
(18, 19). 

La disminución a menos de la mitad
de las meningoencefalitis causadas
por Hib observada en Cuba se espe-
raba por varias razones: la experiencia
y los buenos resultados del uso de
vacunas conjugadas contra el Hib en
diversos países del mundo, donde
también han provocado una marcada
reducción de la incidencia de menin-
goencefalitis por Hib entre niños me-
nores de 5 años de edad (2–8, 18,
20–22); la alta eficacia que han demos-
trado estas vacunas, que en nuestro es-
tudio se estimó en 99%; y la alta cober-
tura de vacunación alcanzada en la
población menor de 2 años (97%), que
fue la seleccionada para la interven-
ción en todo el país. 

La vigilancia de casos permitió de-
mostrar el impacto de la vacunación
en este grupo. En los niños entre 2 y 
4 años, se observó una menor reduc-
ción de la incidencia de meningoence-
falitis por Hib, quizá por no haber sido
vacunados.

La población de 5 y más años de
edad mostró una incidencia baja de la
enfermedad, probablemente debido a
la inmunidad natural o como efecto 
de la inmunidad colectiva (herd immu-
nity). Los pocos casos observados po-

drían estar relacionados con factores
individuales y algunas condiciones so-
cioambientales riesgosas. 

Los portadores asintomáticos han
sido reconocidos como la mayor fuente
de infección (23). De ahí que su reduc-
ción justifique la vacunación de perso-
nas en grupos de alto riesgo. La tasa de
portadores de Hib entre niños saluda-
bles es baja en menores de 6 meses,
pero se incrementa a partir de esa edad
(10). Como la estrategia contra la infec-
ción por Hib aplicada en Cuba com-
prende la vacunación rutinaria de me-
nores de 1 año a partir de 1999 como
parte del PNI, la reducción de la tasa
de portadores en las cohortes vacuna-
das y sus efectos en la comunidad se
podrán evaluar en un futuro cercano. 

En niños de países en desarrollo,
Hib es una de las causas principales de
infecciones bacterianas graves y causa
alrededor de 30% de los casos de neu-
monía con cultivo de esputo positivo 
y 20–60% de los casos de MEB (24).
Otras infecciones causadas por Hib
pueden llegar a la mitad de la frecuen-
cia de las meningoencefalitis (1, 25,
26). De acuerdo a estos datos, la vacu-
nación aplicada en Cuba puede haber
prevenido alrededor de 200 casos de la
enfermedad invasora, 40 defunciones
y 30 casos infantiles con secuelas. 

La meningoencefalitis por Hib ocu-
rrió con mayor frecuencia entre los
niños no vacunados menores de 2 años
de edad, y la mayoría de los casos que
ocurrieron en niños vacunados solo te-
nían 1 dosis aplicada, por lo que estos
niños no estaban totalmente protegi-
dos contra la enfermedad (18). No se
notificaron casos entre los niños que
habían completado su serie primaria
de vacunación. Todo esto evidencia
que las fallas de la vacuna no son fre-
cuentes cuando se aplica el esquema
correctamente (27).

Durante el período de estudio no 
se notificaron casos secundarios ni
asociados con el caso índice de menin-
goencefalitis por Hib. En Cuba, el Pro-
grama Nacional de Prevención y Con-
trol de los Síndromes Neurológicos
Infecciosos establece que en las 48
horas después de la notificación de un
caso confirmado se inicien las activida-
des de control focales, que abarcan ta-
reas fundamentales, como la educa-
ción sanitaria y la vigilancia personal
durante 10 días de todos los contactos,
y la quimioprofilaxis, aplicable des-
pués de un adecuado análisis epide-
miológico del caso, a todos los con-
tactos domiciliarios o institucionales
donde haya otros niños menores de 5
años. El medicamento de elección es la
rifampicina, administrada bajo control
del médico o la enfermera en dosis
diarias de 10–20 mg/kg de peso cor-
poral durante 4 días. Además, se
orientan medidas generales, como re-
ducir el hacinamiento y mejorar la
ventilación domiciliaria e ingresar en
el hospital a todo caso sospechoso.

Nuestros datos confirmaron los be-
neficios de la estrategia de vacunación
aplicada en Cuba, y las posibilidades
que pueden brindar los sistemas de
vigilancia nacionales para la evalua-
ción y el seguimiento de este tipo de
estrategias.
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CUADRO 2. Casos de meningoencefalitis por Hib en menores de 5 años, población en cada
grupo de edad, incidencia por 100 000 habitantes, y porcentaje de reducción de la inciden-
cia (RI), según edad y año. Cuba, 1998–1999

Edad
1998 1999

(años) Casos Población Incidencia Casos Población Incidencia RI (%)

<1 51 150 190 33,9 15 149 978 10,0 70,5
1 42 151 127 27,8 21 149 734 14,0 49,6
2 22 140 499 15,6 13 152 428 8,5 45,5
3 8 146 869 5,4 4 140 399 2,8 48,1
4 4 146 448 2,7 3 146 717 2,0 25,9

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia de Meningoencefalitis Bacteriana. 
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Objective. To assess the effectiveness of mass vaccination in Cuba of children under
2 years of age against Haemophilus influenzae type b (Hib), the most common causative
pathogen of bacterial meningitis.
Methods. The availability of effective Hib conjugate vaccines led to a nationwide
vaccination program in 1999 targeting all children under 2 years of age, with a 97%
coverage rate achieved. To assess the program’s impact, data from 1998 and 1999 from
the National Bacterial Meningitis Reporting System were used. 
Results. Vaccination efficacy was estimated at 99%. The overall incidence of Hib
meningitis declined 46.1%, from 1.3 to 0.6 cases per 100 000 population. The greatest
overall reduction, of 56.1%, occurred among children under 5 years of age. Among
children under 1 year of age, the reduction was 70.5%, and among the rest of the age
groups of children under 5, incidence decreased between 25.9% and 49.6%. In the
group targeted for vaccination, incidence decreased 61.1%. Among children in the tar-
get group who contracted Hib meningitis, only 8 cases (24.2%) had been vaccinated,
most with a single dose applied 1 month before becoming ill. 
Conclusions. Hib vaccination of all children under 2 years of age in Cuba greatly re-
duced the incidence of Hib meningitis, as measured by the National Bacterial Menin-
gitis Reporting System.
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