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RESUMEN

Se realizo un estudio de cohorte prospectivo cuasi experimental que incluyd a los grupos en
riesgo de enfermar de leptospirosis en la provincia de Holguin para evaluar la efectividad de la
vacuna contra la leptospirosis humana. Se incluyeron 118 018 personas de 15 a 65 afios que
presentaban un riesgo permanente o temporal de contraer la enfermedad; de estas, 101 137 fue-
ron inmunizadas con dos dosis de 0,5 mL por via intramuscular profunda en el miisculo del-
toides del brazo no dominante, con un intervalo de 6 semanas, constituyendo la cohorte de va-
cunados, mientras que 16 881 personas no inmunizadas pasaron a integrar la cohorte de no
vacunados. A los 21 dias de aplicada la sequnda dosis, el universo de estudio (previamente cen-
sado en un registro de modelo) fue seguido por el sistema local de vigilancia epidemioldgica con
el objetivo de detectar la enfermedad. El criterio de caso sospechoso y confirmado se conservd
durante todo el periodo de estudio. En el presente trabajo se exponen los resultados al afio de
haber comenzado el periodo de vigilancia epidemioldgica. La efectividad calculada fue de 97%.
Se estima que se logrd prevenir 8 de cada 10 casos que se hubieran presentado en esta provin-
cia de no haberse realizado la vacunacion. También se midio la reactogenicidad de la vacuna en
una submuestra de 1 500 voluntarios de 15 a 65 afios de edad. La sintomatologia observada fue
baja, siendo el dolor ligero en el sitio de la inyeccidn el sintoma mds referido (25%). Los resul-
tados del estudio aportan elementos que prueban la utilidad de la nueva vacuna para la pre-
vencidn de la leptospirosis en personas expuestas al riesgo, por lo que en este grupo se reco-
mienda su aplicacion.

La leptospirosis, zoonosis de amplia
distribucién mundial, tiene gran im-

que afecta a la salud del hombre y de
los animales y a su repercusién en la
economia (1-4). Las caracteristicas tro-
picales de Cuba, el clima, la orografia,

portancia en medicina tanto humana
como veterinaria, dada la manera en
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la red fluvial natural y artificial, las ex-
tensas areas agricolas y los regimenes
lluviosos en determinadas épocas han
favorecido la propagacion de la leptos-
pirosis en el hombre y los animales.

385



Otro elemento importante es el fo-
mento de la agricultura, sector que ha
alcanzado un notable desarrollo en los
dltimos afios en nuestro pais, lo que
aumento6 el nimero de trabajadores in-
corporados de forma temporal y per-
manente a estas tareas e increment6
el nimero de personas expuestas al
riesgo de enfermar, que se refleja en la
tendencia al aumento de la morbilidad
por esta enfermedad en todo el territo-
rio nacional (5-7).

Una de las medidas importantes de
prevencién de la leptospirosis hu-
mana, ademas de la utilizacién de me-
dios de proteccién por los trabajadores
expuestos, es la inmunizacién de los
grupos en riesgo con una vacuna que
contenga las serovariedades circulan-
tes en la regién; dicha vacuna, aunque
no se ha aplicado ampliamente en el
mundo, se ha utilizado con buenos
resultados en algunos paises como
China, Israel, Polonia y Rusia (8-10).

En Cuba, desde 1983 hasta 1991,
fecha en que se abandon¢ la vacuna-
cién, fueron inmunizados con una
vacuna de procedencia rusa todos los
trabajadores expuestos al riesgo de en-
fermar (11). Con el objetivo de conti-
nuar la inmunizacién de los grupos en
riesgo en el pais, se desarroll6 en el
Instituto “Carlos Finlay”, centro de in-
vestigacion y produccién de vacunas y
sueros, una vacuna coadyuvada con
cepas autdctonas, de gran importancia
epidemioldgica por ser las de mayor
circulacién. En los ensayos preclinicos
se obtuvieron resultados favorables en
las pruebas de toxicidad e inmunoge-
nicidad, lo que permitié iniciar los en-
sayos clinicos en humanos (12).

Los estudios de fase I y II con esta
vacuna también proporcionaron resul-
tados satisfactorios, al comprobarse su
baja reactogenicidad y observarse que
confiere una inmunidad semejante a la
conseguida por medio de otras bacteri-
nas. Se realizé un ensayo clinico contro-
lado, doblemente enmascarado, con la
participacion de 80 voluntarios adultos
de ambos sexos, aparentemente sanos,
que fueron distribuidos aleatoriamente
en dos grupos (uno de estudio y otro
de control) de 40 personas cada uno, a
fin de evaluar la seguridad e inmuno-
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genicidad. Los resultados obtenidos
demostraron la inocuidad de la vacuna
al no presentarse reacciones adversas
graves. La febricula fue el sintoma ge-
neral mas frecuente (8,4%) y, como sin-
toma local, solo se refiri6 dolor ligero
en el sitio de la inyeccion (7,8%). La se-
roconversion obtenida fue de 29% me-
diante la microaglutinacién y de 34,2%
mediante la técnica de inmunoadsor-
cién enzimatica (ELISA) (13).

En otro ensayo clinico controlado,
doblemente enmascarado, con la par-
ticipacién de 205 voluntarios sanos
de ambos sexos, distribuidos aleato-
riamente, se evalud la reactogenicidad
de la vacuna en diferentes dosis (0,25
mL y 0,50 mL). No se notificé ninguna
reaccion adversa grave. De las reaccio-
nes adversas posiblemente asociadas
con la vacuna, las més frecuentes fue-
ron la febricula, el dolor ligero en el
sitio de la inyeccién y el malestar ge-
neral. Ningtin sujeto presentd fiebre
(14).

En este mismo ensayo se midio la in-
munogenicidad de la vacuna. Con la
técnica de microaglutinacion, la tasa de
seroconversion fue de 16%, en compa-
racién con 28% con la técnica de ELISA.
No se observaron diferencias significa-
tivas en la seroconversién con dosis de
0,25mLy 0,50 mL (P = 0,6). Estos resul-
tados coinciden con los de estudios
realizados con otras vacunas (bacteri-
nas) contra la leptospirosis humana, en
los que, a pesar de una buena protec-
cién detectada mediante una dosis de
provocacion, se han observado bajos ti-
tulos de anticuerpos medidos con la
prueba de microaglutinacién, lo que in-
dica que podrian estar implicados otros
mecanismos inmunitarios (respuesta
celular) y que los titulos de aglutininas
y el grado de proteccién no estan nece-
sariamente relacionados (9).

La morbilidad por leptospirosis hu-
mana en la provincia de Holguin ha
presentado una tendencia ascendente,
y a partir del afio 1992 hasta 1995 se ha
observado un aumento marcado de la
notificacién de casos (figura 1). Consi-
deramos que esto podria deberse al
incremento de una serie de factores
de riesgo en la provincia, como el alto
indice de infestacién por roedores, la

presencia de perros y cerdos en la ciu-
dad, el tratamiento deficiente de los
residuos pecuarios y la limitada dis-
ponibilidad de medios de proteccién
(15). Ademas, es importante tener en
cuenta otros factores que pueden in-
fluir de forma marcada en la inciden-
cia de leptospirosis. Uno es que el te-
rritorio de esta provincia esta cubierto
por grandes extensiones agricolas
y que la fuerza laboral estd concen-
trada principalmente en el sector azu-
carero y agropecuario, lo cual, junto
con la pesca fluvial, la actividad en el
sector forestal y la practica del auto-
consumo, hacen que un total de 50 000
personas que laboran permanente-
mente en estas tareas estén expuestas
a la enfermedad. En el sector privado
se han incrementado en este periodo
diferentes practicas agricolas de forma
temporal, principalmente en é&reas ba-
jas, lo que ha llevado a un aumento
del riesgo de contraer la infeccién. En
1995, alrededor de 60 000 personas se
encontraban expuestas temporalmente
al riesgo de enfermar.

La eficacia de una vacuna puede com-
probarse epidemiolégicamente compa-
rando el riesgo relativo de adquirir la
enfermedad de individuos vacunados
y no vacunados. El desarrollo de la va-
cuna cubana contra la leptospirosis
humana respondié6 a una necesidad
epidemioldgica del pais, dada la ele-
vada incidencia de la enfermedad. En
1994 se registré una tasa de incidencia
de 25,6/100 000 habitantes, constitu-
yendo este un afio de epidemia de la
enfermedad en el pais (15), segtin el
promedio histérico del niimero anual
de casos. Por esta razon, se realizo este
estudio de efectividad, una vez cono-
cida la seguridad y comprobada la in-
munogenicidad de la vacuna en los es-
tudios de fase II.

Teniendo en cuenta las caracteristi-
cas del estudio, el grado de exposicién
de la poblacién, la frecuencia y tenden-
cia de la enfermedad y la calidad del
diagnodstico, nos propusimos evaluar
la efectividad de la vacuna al afio de
haber sido aplicada a una cohorte de
personas de 15 a 65 afios de edad ex-
puestas al riesgo de enfermar, asi
como el impacto causado por esta in-
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FIGURA 1. Incidencia de leptospirosis humana. Holguin, Cuba, 1980-1996
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tervencion, cuantificado mediante la
fraccién prevenible poblacional.

MATERIALES Y METODOS

Los criterios de inclusion en el estu-
dio fueron los siguientes: mujeres no
embarazadas y hombres de 15 a 65
afos de edad con riesgo de adquirir la
enfermedad por dedicarse permanen-
temente o con frecuencia a una activi-
dad laboral relacionada directamente
con la cadena de transmisién de la
enfermedad. También se consideraron
en riesgo aquellas familias con malas
condiciones de vida y convivencia
con perros y cerdos y expuestas a la
presencia de abundantes roedores. Los
criterios de exclusién aplicados fueron
los siguientes: antecedentes de enfer-
medades crénicas descompensadas,
como asma bronquial, cardiopatia is-
quémica, hepatopatias y nefropatias
graves; enfermedad infecciosa aguda
en el momento de aplicar la vacuna;
antecedentes de tratamiento inmuno-

supresor, inmunodeficiencia o enfer-
medades del sistema hematopoyético,
o hipersensibilidad al timerosal.

El personal médico del consultorio
explic6, verbalmente y por escrito, a
todas las personas que reunian los cri-
terios de inclusion y no tenian criterios
de exclusion, los objetivos de la inves-
tigacion y sus posibles riesgos, asi
como la necesidad de expresar el con-
sentimiento de su participacién volun-
taria mediante su firma en el modelo
de registro.

Se utiliz6 una vacuna cubana contra
la leptospirosis humana, inactivada,
adyuvada y trivalente que contiene
las serovariedades Leptospira canicola,
L. copenhageni y L. mozdok (absorbida).
Los componentes bésicos por dosis de
0,5 mL fueron: 50 a 80 X 10° células de
L. canicola, 50 a 80 X 10° células de L.
copenhageni, 50 a 80 X 10 células de L.
mozdok, 1 mg de gel de hidréxido de
aluminio, 0,05 mg de timerosal y 0,5
mL de tampén fosfato salino (CSP).

La vacuna se aplicé en dos dosis
de 0,5 mL por via intramuscular pro-
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funda en el miusculo deltoides del
brazo no dominante, con un intervalo
de 6 semanas entre aplicaciones.

Se realiz6 un estudio de cohorte
prospectivo, cuasi experimental (16),
que incluyé a todas las personas en
riesgo de 15 a 65 afios de edad de la
provincia de Holguin, censadas en un
modelo de registro (anexo 1). A los 21
dias de la aplicaciéon de la segunda
dosis (tiempo minimo que considera-
mos necesario para que hubiera una
respuesta inmunitaria adecuada con-
tra la enfermedad), se constituyeron
dos cohortes (vacunados y no vacu-
nados), midiéndose la efectividad de
forma acumulada al final del periodo
de observacién.

Los datos generales y algunos de in-
terés epidemiolégico de las personas
incluidas en el estudio fueron recogi-
dos en el modelo de registro y poste-
riormente introducidos en una base de
datos. En este modelo aparece también
la firma del voluntario como constan-
cia de su consentimiento a participar
en la investigacion.

Fueron asignadas a la cohorte de va-
cunados todas las personas que reci-
bieron las dos dosis de la vacuna con
un intervalo de 6 semanas entre dosis,
y a la cohorte de no vacunados aque-
llas personas censadas que no recibie-
ron ninguna dosis por algin motivo
(por vacaciones, por ausencia de la lo-
calidad, por enfermedad aguda en el
momento de la vacunacién, porque se
negaron a vacunarse, etc.). Los casos
que recibieron una sola dosis de la va-
cuna no fueron contemplados en el
estudio.

Para la definicién de los casos de
leptospirosis se utilizaron los criterios
del Programa Nacional de Control y
Prevenciéon de la Leptospirosis Hu-
mana (15), que consideran como caso
confirmado a cualquier persona con
un sindrome compatible con la leptos-
pirosis, con o sin pruebas epidemiol6-
gicas de exposicién y que cumpla con
uno de los resultados de laboratorio si-
guientes: aislamiento del agente etio-
légico u obtencién de un segundo
suero pareado con un titulo de anti-
cuerpos por lo menos cuatro veces
mayor que el del primer suero, reac-
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cién de una tnica muestra de suero
considerada significativa segtin el mé-
todo de diagndstico utilizado, u obser-
vacion de lesiones en los diferentes
6rganos afectados o de leptospiras
mediante impregnacién argéntica; como
caso probable a cualquier persona con
un sindrome compatible con la leptos-
pirosis que tenga pruebas epidemio-
légicas de exposicién a la infeccién y
que esté pendiente del resultado del
diagnéstico de laboratorio, y como caso
sospechoso a cualquier persona con un
sindrome compatible con la leptospiro-
sis sin pruebas epidemiolégicas de ex-
posicién y que esté pendiente del resul-
tado del diagnostico de laboratorio.

Durante el periodo de vigilancia (1
afo), los casos sospechosos, probables
o confirmados acudieron inicialmente
al consultorio del médico de la fami-
lia, policlinico o centro hospitalario,
donde se les realizaron el examen cli-
nico y la encuesta epidemioldgica,
efectuada por los responsables del Pro-
grama de Control de la Leptospirosis
Humana en los diferentes municipios,
y se indicaron las pruebas serolégicas
pareadas. El diagndstico se realizé en
el laboratorio de leptospira del Centro
Provincial de Higiene y Epidemiologia
de la Provincia de Holguin.

Al concluir el periodo de vigilancia,
se realizé una revisién del total de las
encuestas epidemiolégicas de los casos
notificados, con el objetivo de conocer
si estaban vacunados, las fechas de ad-
ministracion de las dosis de vacuna, la
fecha de los primeros sintomas y del
diagnostico, y si pertenecian o no a la
poblacién en riesgo. La informacién
detallada sobre la incidencia de los
casos en las cohortes en estudio fue ob-
tenida a través de la encuesta epide-
miolégica para casos de leptospirosis.

La efectividad de la vacuna se deter-
miné en el universo de estudio com-
puesto por 118 018 personas de 15 a 65
aflos expuestas al riesgo de contraer
leptospirosis en la provincia de Hol-
guin. Se consideré como caso vacu-
nado el que cumplia los criterios de
caso confirmado y habia recibido las
dos dosis de la vacuna en la fecha esta-
blecida. La vacunacion se efectué entre
el 20 de mayo y el 1 de julio de 1996.
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CUADRO 1. Poblacion en riesgo de leptospirosis en las cohortes de vacunados y no
vacunados, por edades. Holguin, Cuba, julio de 1996

Vacunados No vacunados Total
Grupo de edad No. % No. % No. %

15-24 24 489 242 3766 22,3 28 255 23,9
25-34 30 261 30,0 5169 30,6 35430 30,0
35-44 19 535 19,3 3185 18,9 22720 19,4
45-54 16 226 16,0 2709 16,0 18 935 16,0
55-65 10 626 10,5 2052 12,2 12 678 10,7

Total 101 137 100 16 881 100 118 018 100

Para calcular la efectividad se utiliz6 la
férmula descrita por Orenstein y cola-
boradores (17): EV = [(TNV - TV) /
TNV] X 100, donde TNV es la tasa de
incidencia acumulada entre el 1 de
agosto de 1996 y el 31 de julio de 1997
en los no vacunados, y TV es la tasa de
incidencia acumulada en el mismo pe-
riodo en los vacunados. Para evaluar
el impacto de la intervencién, se deter-
miné la fracciéon prevenible poblacio-
nal (FPP%) (16, 18), utilizando la f6r-
mula FPP% = [(TNE - TG) / TNE] X
100, donde TNE es la tasa en los no ex-
puestos y TG es la tasa global.

Para comparar el porcentaje de per-
sonas en los diferentes grupos de
riesgo entre los vacunados y no vacu-
nados, se aplicé la prueba no paramé-
trica para dos muestras independien-
tes de Kolmogorov-Smirnov (19).

Como parte del estudio se evalua-
ron las reacciones adversas a la vacuna
en los 7 dias posteriores a la adminis-
tracion de cada dosis en una submues-
tra de 1 500 voluntarios de 15 a 65 afios

de edad, elegidos al azar en nueve
areas de salud del municipio de Hol-
guin. En un cuestionario llenado por
personal médico se registraron los si-
guientes sintomas y signos generales y
locales: malestar general, nduseas, v6-
mitos, cefalea, fiebre, dolor local, indu-
racién, enrojecimiento y edema en el
sitio de la inyeccion.

RESULTADOS

Los grupos de edades coincidieron
con lo planificado en el disefio de la in-
vestigacion (15 a 65 afios), predomi-
nando las edades comprendidas entre
15 y 34 afios (cuadro 1). La distribucién
de personas en los diferentes grupos de
riesgo fue similar entre los vacunados y
no vacunados (cuadro 2), encontran-
dose una diferencia maxima de D_ =
0,00899; como este valor es menor que
el valor critico para dos muestras con
101 137 y 16 881 individuos (vacunados
y no vacunados) (Dt - 0,01130), no exis-

CUADRO 2. Distribucion porcentual de los principales grupos en riesgo en las cohortes de
vacunados y no vacunados. Holguin, Cuba, julio de 1996

Vacunados No vacunados
Grupo en riesgo No. % No. % P
Trabajadores agricolas 59 320 58,7 9 801 58,1 > 0,05
Trabajadores pecuarios 7720 7,6 1164 6,9 > 0,05
Trabajadores de servicios comunales 684 0,7 266 1,6 > 0,05
Otros riesgos® 33 413 33,0 5 650 33,4 > 0,05
Total 101 137 100 16 881 100

@ Malas condiciones higiénicas y sanitarias, ser cazador o pescador, alto indice de infestacién de roedores, presencia de

animales en la vivienda.
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CUADRO 3. Poblacion en riesgo de leptospirosis y cobertura vacunal por municipios. Hol-

guin, Cuba, julio de 1996

Vacunados No vacunados

Municipio Poblacion en riesgo % No. %
Gibara 11727 10121 86,3 1 606 13,7
R. Freyre 7172 5438 75,8 1740 24,2
Banes 11 909 9078 76,2 2 831 23,8
Antillas 2382 2295 96,3 87 3,7
Baguanos 8672 8 545 98,5 127 1,5
Holguin 8997 7727 85,9 1270 141
C. Garcia 13 271 12 074 91,0 1197 9,0
Cacocun 11 511 8 472 73,6 3039 26,4
U. Noris 10 478 10 102 96,4 376 3,6
Cueto 5636 5038 89,4 598 10,6
Mayari 8395 6 948 82,8 1447 17,2
F. Pais 3306 2 007 60,7 1299 39,3
S. Tanamo 8785 7619 86,7 1166 13,3
Moa 2 386 2288 95,9 98 41
FAR 3 391 3 391 100 0 0

Total 118 018 101 137 85,8 16 881 14,2

ten diferencias significativas entre los
dos grupos (P > 0,05).

Un total de 101 137 personas en
riesgo fueron vacunadas en la provin-
cia de Holguin, equivalente a una co-
bertura de 85,8% (cuadro 3). En la co-
horte de vacunados se registraron 30
casos confirmados durante el periodo
de observacion (tasa de incidencia acu-
mulada de 2,97/10 000), mientras que
en la cohorte de no vacunados se regis-
traron 187 casos (tasa de incidencia acu-
mulada de 109,5/10 000). En todos los
municipios de la provincia la tasa de in-
cidencia en los vacunados fue inferior a
la de los no vacunados (cuadro 4). En el
andlisis del cuadro 5 se aprecian dife-
rencias significativas entre las tasas de
incidencia de la enfermedad en los va-
cunados y no vacunados en todos los
grupos en riesgo, excepto en el de los
trabajadores de servicios comunales.

Efectividad

La efectividad estimada de la va-
cuna cubana contra la leptospirosis
humana en grupos en riesgo de la pro-
vincia de Holguin al afio de su admi-
nistracién fue de 97,3% y la FPP%, de
83,6% (cuadro 6).

Efectos adversos

La aplicacién de la vacuna cubana
contra la leptospirosis no ocasioné
ninguna reaccién adversa sistémica
grave. Los sintomas locales fueron
poco frecuentes, siendo el dolor ligero
en el sitio de la inyeccién el sintoma

mas referido (25%). Otros sintomas ge-
nerales fueron malestar general (8,5%),
cefalea (2,3%) y fiebre (1,0%). La ma-
yor parte de los sintomas y signos refe-
ridos duraron menos de 72 horas y
fueron menos frecuentes después de la
segunda dosis.

DISCUSION

La incidencia de una enfermedad
después de una vacunacién sin que se
modifique el sistema de vigilancia epi-
demioldgica constituye una medida
adecuada de la efectividad de la va-
cuna (20). Los resultados de investiga-
ciones de campo realizadas para deter-
minar la efectividad de este tipo de
vacunas son de mucho valor, pues se
acepta de forma general que son bue-
nos siempre que se cumplan determi-
nados requisitos tecnolégicos y que las
cepas vacunales se correspondan con
las serovariedades de mayor circula-
cién en el area. También se sabe que
las pruebas de laboratorio para medir
la eficacia serolégica carecen de la sen-
sibilidad necesaria para cuantificar los
titulos de anticuerpos que se deben co-
rresponder con la proteccién que brin-
dan (21, 22).

CUADRO 4. Incidencia de leptospirosis humana en las cohortes de va-
cunados y no vacunados por municipios. Holguin, Cuba, agosto de 1996

a julio de 1997
Vacunados No vacunados

Municipio Casos Tasa? Casos Tasa? Total
Gibara 2 2,0 10 62,3 12
R. Freyre 2 3,7 12 68,9 14
Banes 6 6,6 41 144,8 47
Antillas 0 0 0 0 0
Baguanos 7 8,2 28 2 204,7 35
Holguin 0 0 31 2441 31
C. Garcia 0 0 8 66,8 8
Cacocun 4 4,7 19 62,5 23
U. Noris 5 4,9 22 585,1 27
Cueto 0 0 6 100,3 6
Mayari 4 5,8 8 55,3 12
F. Pais 0 0 0 0 0
S. Tdnamo 0 0 1 8,6 1
Moa 0 0 1 102,4 1

Total 30 3,0 187 109,5 217

@ Tasa por 10 000 habitantes.
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CUADRO 5. Incidencia de leptospirosis humana en las cohortes de vacunados y no vacunados, por grupos de riesgo. Holguin, Cuba,

agosto de 1996 a julio de 1997

Vacunados No vacunados
Grupo en riesgo Total por grupo Casos Tasa? Total por grupo Casos Tasa? P
Trabajadores agricolas 59 320 23 3,8 9 801 128 130,5 0,000
Trabajadores pecuarios 7720 2 2,5 1164 8 68,7 0,002
Trabajadores de servicios comunales 684 2 29,2 266 3 112,7 0,13
Otros riesgos® 33413 3 0,8 5690 48 84,3 0,000
Total 101 137 30 — 16 881 187 — —

@ Tasa por 10 000 habitantes.

b Malas condiciones higiénicas y sanitarias, ser cazador o pescador, alto indice de infestacion de roedores, tenencia de animales en la vivienda.

La provincia de Holguin fue selec-
cionada para este estudio por ser una
de las méas destacadas en la vigilancia
de la leptospirosis en el pais y por dis-
poner de diagnéstico de laboratorio
de alta calidad, tanto microbiolégico
como seroldgico. Durante el periodo
de vigilancia epidemiolégica no se rea-
lizaron otras intervenciones sanitarias
relevantes en la provincia.

Al comparar la diferencia en las tasas
de incidencia en los grupos de vacuna-
dos y no vacunados al afio de iniciada
la vigilancia epidemioldgica, se regis-
tré una efectividad de 97,3%, que ex-
presa el grado de proteccién conferido
por la vacuna cubana contra la leptos-
pirosis humana. La fraccién preveni-
ble poblacional fue de 83,6%, lo cual
significa que en 8 de cada 10 personas
susceptibles se pudo prevenir la enfer-
medad gracias a la vacuna. El analisis
estratificado por grupos de riesgo
mostré que la vacuna puede ser efec-
tiva cuando el riesgo depende tanto de
la actividad laboral del sujeto como

de otras exposiciones ocasionales o
de una mala higiene ambiental. Este
hecho es importante en nuestras con-
diciones, debido a que, al evaluar la
distribucion de la incidencia segin
grupos en riesgo, estos pueden ser va-
lorados como grupos diana para la uti-
lizacién de la vacuna como una me-
dida fundamental en el control de la
enfermedad.

En un estudio realizado en Wein-
jlang en 1960 sobre la eficacia protec-
tora de la vacuna antileptospirdsica
china en medio liquido y comparada
con la vacuna concentrada, aplicadas
en diferentes dosis, el porcentaje de
proteccién obtenido con la primera fue
de 32,6 y 75,5%, con una y dos dosis,
respectivamente, mientras que con la
segunda fue de 92,5 y 97,8%, respecti-
vamente (22).

Durante muchos afos, se han reali-
zado en diferentes partes de China
varios ensayos clinicos de campo con
vacunas preparadas por diferentes
métodos y formulaciones. Aunque los

CUADRO 6. Efectividad de la vacuna en la provincia de Holguin, agosto

de 1996 a julio de 1997

Registrados Vacunados No vacunados
(No. casos) (No. casos) (No. casos) FPP%? EVP
118 018 101 137 16 881
(217) (30) (187) 83,6 97,3

@ FPP%: fraccion prevenible poblacional, calculada con la férmula FPP% = [(TNE - TG) / TNE] X
100, donde TNE es la tasa en no expuestos (3,0 X 10™#) y TG la tasa global (18,4 x 107%).

b Efectividad de la vacuna, calculada con la férmula EV = [(TNV = TV) / TNV] X 100, donde TNV
es la tasa de incidencia en no vacunados (109,5 X 10™#) y TV la tasa de incidencia en vacuna-

dos (3,0 X 107%).
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métodos de evaluaciéon de la seguri-
dad y efectividad de estas vacunas no
cumplen los requisitos actuales de los
ensayos clinicos de eficacia (nimero
de personas seleccionadas, distribu-
cién aleatoria en los grupos de estudio
y control y administracién del pro-
ducto con enmascaramiento doble), las
vacunas corrientemente utilizadas son
seguras y eficaces, aunque la inmu-
nidad alcanzada con dos dosis de la
vacuna en medio liquido es baja en
comparacién con la que confiere la
concentrada; en ambos casos, la dura-
cién de la inmunidad conferida fue de
seis meses a un afio (22).

Debido a la elevada cobertura de
vacunacién lograda, la mayor propor-
cién de la poblacién en riesgo se en-
cuentra en la cohorte de vacunados.
No obstante, se pudo comparar la ex-
posicién al riesgo de ambas poblacio-
nes, dada la composicién similar de las
dos cohortes en lo que se refiere a gru-
pos de edad y de riesgo. La calidad de
la investigacion esta avalada, ademads,
por el rigor en la determinacién del
universo de estudio, definido estricta-
mente en el protocolo, y por la aplica-
cién de esos criterios por el médico de
familia y la enfermera, previamente
adiestrados, asi como por la revisién
periddica de los datos de los registros
primarios realizada por los investiga-
dores. La determinacién del estado va-
cunal se bas6 en los registros de la
fecha de vacunacion en cada consulto-
rio de los médicos de familia. En el
caso de los vacunados, se controld
desde el primer momento el posible
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sesgo de selecciéon debido al conoci-
miento de ese estado por el médico. En
los entrenamientos impartidos a los
médicos de familia se les aclaré que
la eficacia de la vacuna era descono-
cida y que podrian ocurrir casos de
enfermedad en personas vacunadas,
por lo cual debian mantener un nivel
de sospecha clinica adecuado para el
diagnostico de la enfermedad. Esta re-
comendacion fue cumplida al mante-
nerse el nimero de casos sospechosos
durante todo el periodo de vigilancia
epidemioldgica.
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ANEXO 1. Registro de poblacion en riesgo de leptospirosis

MUNICIPIO:

CONSULTORIO:
NOMBRE DEL MEDICO DE FAMILIA:

RN
PO OOCONLN

Nombres y apellidos
Carné de identidad
Direccion particular
Edad

Sexo

Ocupacion permanente
Ocupacion temporal
Direccion del centro de trabajo o estudio
Fecha primera dosis
Fecha segunda dosis
Firma

Nota: No se incluirdn las personas que hayan recibido la vacuna rusa en el afio anterior
a la fecha de esta vacunacion.

ABSTRACT

Evaluation of the

effectiveness of a new vaccine

against human leptospirosis
among groups at risk

In order to evaluate the effectiveness of a new vaccine against human leptospirosis, a
prospective cohort study was done with persons in the Cuban province of Holguin
who were at risk of becoming ill with leptospirosis. The study included 118 018 per-
sons from 15 to 65 years old who were considered to face either permanent or tem-
porary risk. The vaccinated cohort consisted of 101 137 persons. They received two
vaccine doses, 6 weeks apart, of 0.50 mL via deep intramuscular injection into the del-
toid muscle of the nondominant arm. The unvaccinated cohort consisted of 16 881
persons. Epidemiological surveillance began 21 days after the application of the sec-
ond vaccine dose and continued for 1 year. The same criteria for suspected and con-
firmed cases were maintained throughout the study period. At the end of the sur-
veillance period effectiveness was calculated as being higher than 97%. It is estimated
that the vaccination program prevented eight out of ten cases that would have other-
wise occurred. Vaccine reactogenicity was also measured in a subsample of 1 500 per-
sons between 15 and 65 years old. The observed symptomatology was low. Slight
pain at the injection site was the most frequent symptom (25%). The results of the
study indicate the usefulness of the vaccine for disease prevention among people at
risk, and its use is thus recommended.
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