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Impacto de la vacuna conjugada en la
incidencia de meningitis por Haemophilus
influenzae en el Distrito Federal de Brasil:
resultados de tres años de seguimiento

Helen Selma de Abreu Freitas1 y Edgar Merchán-Hamann2

Introducción. Haemophilus influenzae del serotipo b (Hib) es todavía un importante
agente causal de procesos infecciosos. Su variante encapsulada es la causa de formas invasoras
de enfermedad. En algunas poblaciones aborígenes, la incidencia de enfermedades causadas por
Hib es mayor de 400 por 100 000 niños menores de 5 años. En los decenios de 1970 y 1980,
tras la identificación de anticuerpos protectores contra la cápsula de Hib, se desarrollaron va-
cunas contra este microorganismo. 
Objetivo. Estimar el impacto que ha tenido desde su introducción, en marzo de 1998, la va-
cunación contra Hib en el Distrito Federal de Brasil. 
Método. Con los datos de base poblacional del Sistema de Vigilancia de la Secretaría de
Salud del Distrito Federal de Brasil, se compararon las tasas de incidencia de meningitis co-
rrespondientes a los tres años anteriores y posteriores a la introducción de la vacuna. Se com-
pararon también los cambios en su tendencia. 
Resultados. Al comparar los dos períodos se advierte una reducción de aproximadamente
90% en la incidencia de meningitis por Hib, cambio que no ocurre en el caso de las meningi-
tis ocasionadas por otros agentes bacterianos. Se registró un aumento proporcional de los casos
entre los niños de 6 meses de edad y menores, debido a la reducción de la incidencia entre los
mayores de esa edad.
Conclusión. La introducción de la vacuna conjugada en el Distrito Federal de Brasil re-
dujo de 168 por 100 000 (1995–1997) a 15 por 100 000 (1999–2001) la incidencia de me-
ningitis por Hib entre niños de 7 a 35 meses. Esto representa una reducción de 91,1%. 

Meningitis; Haemophilus influenzae; vacunas contra Haemophilus.

RESUMEN

Haemophilus influenzae del serotipo b
(Hib), un bacilo gramnegativo, es to-
davía causa importante de procesos
infecciosos. La variante encapsulada
de Hib es el principal agente causal de
las formas invasoras de las enfermeda-
des ocasionadas por esta especie, en
particular otitis media, osteomielitis,

neumonía y meningitis (1, 2). Cierta-
mente, su frecuente presencia en la bu-
cofaringe en la población en general 
ha favorecido el contagio a edades tem-
pranas. Por tal motivo, casi todas las
formas de meningitis producidas por
este agente se observan antes de los 5
años de edad; de hecho, se han regis-
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trado incidencias anuales de hasta 400
casos por 100 000 niños menores de 5
años en algunas poblaciones aboríge-
nes de Estados Unidos y Australia, y
cercanas a 35 casos por 100 000 entre
indígenas de América Latina (3–7). 

Haemophilus influenzae del serotipo b
(Hib) posee una cápsula de polisacá-
rido polirribosil-ribitolfosfato (PRP)
que determina la virulencia de esta va-
riedad (8, 9). La identificación de anti-
cuerpos protectores contra esa cápsula
celular posibilitó la elaboración de una
vacuna contra Hib (10, 11, 12). En el
decenio de 1970 se sometieron a
prueba las primeras vacunas contra
Hib elaboradas con el polisacárido
capsular PRP, las cuales mostraron
baja eficacia en niños menores de 2
años (13–15). A partir de 1985 se pro-
baron vacunas producidas mediante
conjugación de la cápsula de PRP con
una proteína transportadora. En la pri-
mera se conjugaba el PRP con el to-
xoide diftérico para producir PRP-D.
Más tarde se crearon otras vacunas
mediante la conjugación de la proteína
capsular de Hib con la membrana ex-
terna (OMP, outer membrane protein) de
Neisseria meningitidis del grupo C,
complejo que se designó PRP-OMP, o
con el toxoide tetánico, para obtener la
vacuna PRP-T (12,16–18). En todas las
regiones donde se implantó el uso uni-
versal de la vacuna se observó un des-
censo importante de la incidencia de
enfermedades invasoras causadas por
Hib (19–21, 22–25), si bien estudios
posteriores acerca de la eficacia de las
vacunas conjugadas señalaron resulta-
dos distintos en algunas poblaciones
(26, 27).

Entre los cuadros clínicos que pro-
duce Haemophilus influenzae, el que con
mayor frecuencia se diagnostica y es
objeto de identificación etiológica es la
meningitis, cuya gravedad y criterios
de diagnóstico establecen las condicio-
nes para un mejor conocimiento de los
casos. Ocurre así particularmente en
los países en desarrollo, donde es es-
casa la información sobre otros proce-
sos infecciosos causados por especies
de Haemophilus (4, 28, 29). El conoci-
miento de los casos de meningitis por
Haemophilus influenzae ha proporcio-
nado información sobre las característi-

cas epidemiológicas de la enfermedad,
además de brindar parámetros para el
establecimiento de medidas de control
y la evaluación de sus resultados. 

ANTECEDENTES

Para 1998, año en que se introdujo la
vacuna, la población estimada del Dis-
trito Federal (DF) de Brasil era de 
1 923 404 habitantes e incluía un nú-
mero estimado de 190 963 niños meno-
res de 5 años. La proporción de niños
menores de esta edad era de 11%, o
cerca de 50% de la estimada para los
países en desarrollo (4, 28). 

Los servicios de vigilancia epide-
miológica de cada hospital notifican
diariamente los casos atendidos de
meningitis a la Secretaría de Salud del
Distrito Federal (Secretaria de Saúde do
Distrito Federal, SES/DF), la cual con-
centra la información procedente de
las unidades asistenciales de todo el
DF. Para tal efecto se llena un formula-
rio, estandarizado por el Ministerio 
de Salud (Ministério da Saúde, MS), que
contiene datos clínicos, de laboratorio
y de atención clínica pertinentes al
caso. El respaldo de laboratorio está
constituido por los laboratorios de
cada hospital y un laboratorio central
de salud pública (ISDF/LACEN), en el
cual se procesan más de 90% de las
muestras de líquido cefalorraquídeo
(LCR) obtenidas en el DF.

En el DF, la cobertura vacunal se
mantiene en un nivel aproximado de
95%, según encuestas epidemiológicas
realizadas a partir de 1986 (30).

Entre 1995 y 1997 se registró un pro-
medio de 381 casos de meningitis cada
año en personas de todas las edades
residentes en el DF. Las tasas de inci-
dencia de meningitis bacteriana por
100 000 habitantes menores de 5 años
fueron de 117,4, 122,4 y 112,0 en los
años de 1995, 1996 y 1997, respectiva-
mente. Entre los menores de 1 año, las
tasas de incidencia de meningitis por
Haemophilus influenzae fueron 111,7,
106,3 y 83,2, respectivamente, en los
tres años que precedieron a la intro-
ducción de la vacuna, es decir 1995,
1996 y 1997. Entre los menores de 
5 años, las cifras correspondientes a

estos años fueron 43,4, 33,9 y 27,9, res-
pectivamente. De las muestras de LCR
obtenidas de pacientes con sospecha
clínica de meningitis y remitidas a
examen, 12,5% resultaron positivas en
cuanto a la presencia de bacterias.
Entre las meningitis bacterianas de
causa confirmada, Haemophilus influ-
enzae fue el agente causal de 25,7% de
los casos en el período de 1995 a 1997.
Del total de cepas aisladas, 97% co-
rrespondieron al serogrupo b, 2% re-
sultaron inclasificables y solo 1% no se
examinaron.

Los servicios de salud del Distrito
Federal emprendieron el programa de
vacunación contra Hib en abril de 1998,
cuando se administraron las primeras
dosis en niños, sin indicación especial.
La vacuna elegida fue la PRP-T. Para
ese año, la campaña consistió en la va-
cunación de todos los niños de hasta 1
año de edad, conforme a esquemas
apropiados para cada grupo etario: de
2 a 6 meses de edad, tres dosis a inter-
valos de 2 meses; de 7 a 11 meses de
edad, dos dosis a un intervalo de 2
meses. A partir de 1999 se siguió el ca-
lendario nacional: tres dosis, adminis-
tradas a los 2, 4 y 6 meses de edad, sin
refuerzos. La cobertura de la vacuna
conjugada fue de 100% desde su intro-
ducción en el Distrito Federal.  

MÉTODOS

Con el apoyo de datos de base po-
blacional, se evaluó el impacto de la
introducción de la vacuna conjugada
(PRP-T) en la reducción del número de
casos de meningitis por Hib en el DF a
partir de 1998. 

La principal fuente de información
fue el Programa de Control de Menin-
gitis de la SES/DF, que recibe y con-
centra los datos del Distrito Federal de
Brasil. Se consideraron “casos de me-
ningitis por Haemophilus influenzae” los
pacientes que presentaron un cuadro
clínico y citoquímico de LCR compati-
ble con meningitis, que tuvieron aisla-
miento de este agente por cultivo del
LCR o su identificación por medio de
pruebas de contrainmunoelectroforesis
(CIEF) o aglutinación de látex en el
LCR. El conjunto de las “otras causas
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bacterianas” (OCB) se definió como
todos aquellos casos de meningitis bac-
teriana en que se identificara el agente
causal, excepto Hib y meningococos.

Se estudió el número de casos en los
períodos anterior y posterior a la intro-
ducción de la vacuna conjugada. Para
estimar la eficacia de esta última se
compararon las cifras de incidencia de
meningitis por Hib anteriores y poste-
riores a la introducción de la vacuna
contra Hib, mediante la ecuación pro-
puesta por Orenstein et al. (31, 32)
para la evaluación de la eficacia:

ARU – ARV
VE = � 100,

ARU

siendo VE la eficacia vacunal; ARU la
tasa de ataque en no vacunados; y ARV
la tasa de ataque en vacunados.

Se compararon las incidencias en
niños de 7 a 35 meses, grupo que su-
puestamente estaría inmunizado por
haber recibido tres dosis de vacuna.
Los períodos comparados fueron 1995–
1997 y 1999–2001. Para calcular la inci-
dencia se adoptaron las cifras de po-
blación del grupo etario en estudio, de
los años 1996 y 2000, que correspon-
den a la mitad de cada período anali-
zado y que coinciden con el censo de
población. 

Para evaluar la posibilidad de que
otros factores contribuyeran a reducir
el número de casos de meningitis por
Hib se compararon las variaciones en
las tasas de incidencia de meningitis
causada por Hib y las de meningitis
por OCB en los trienios anterior (1995–
1997) y posterior (1999–2001) al año de
introducción de la vacuna. Con ese fin
se calculó la razón de las tasas de inci-
dencia entre las situaciones previa y
posterior a la introducción de la va-
cuna conjugada, tanto para los casos
causados por Hib como para los resul-
tantes de OCB. Para calcular las tasas
se utilizaron las cifras de población de
los años 1996 y 2000, dentro del grupo
etario en estudio.

Se describieron los porcentajes acu-
mulados de casos por edad en los pe-
ríodos anterior y posterior a la intro-
ducción de la vacuna conjugada. 

RESULTADOS

Como se aprecia en la figura 1, el
número de casos de meningitis por 
Hib entre menores de 1 año y meno-
res de 5 años en el DF mostró un evi-
dente descenso después de la intro-
ducción de la vacuna. Las tasas de
incidencia de meningitis por Hib en
los trienios que precedieron y sucedie-
ron respectivamente al año de intro-
ducción de la vacuna conjugada,
1995–1997 y 1999–2001, fueron de 168
por 100 000 y 15 en 100 000 entre los
niños de 7 a 35 meses, lo cual repre-
senta una reducción de 91,1% cuando

se aplica la fórmula de Orenstein men-
cionada antes. El cuadro 1 muestra la
condición vacunal de los niños que tu-
vieron meningitis por Hib entre 1999 y
2001. Solo en un caso, un niño con va-
cunación completa tuvo meningitis
por Hib. 

Entre los niños de 7 a 35 meses la
incidencia de meningitis causada por
OCB se mantuvo constante en los pe-
ríodos estudiados (1995–1997 y 1999–
2001), a diferencia de los casos com-
probados de meningitis por Hib, que
se redujeron súbitamente. En el pe-
ríodo de 1995–1997, el número de ca-
sos de meningitis por OCB fue de 38,
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FIGURA 1. Número de casos de meningitis por Haemophilus influenzae en menores de 1
año (<1A) y menores de 5 años (<5A), por año y trimestre de aparición: Brasilia, DF,
1994–2001
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CUADRO 1. Pacientes de 7 a 35 meses de edad,a residentes del Distrito Federal de Brasil,
que tuvieron meningitis por Haemophilus influenzae entre 1999 y 2001

Edad Fecha de la
Caso (meses) enfermedada Serotipo Situación vacunal

DAAA 12 07/04/1999 b Se desconoce
RNS 7 20/04/1999 b No se vacunó
SSO 7 04/06/1999 b No se vacunó
WOSF 8 25/08/1999 b Se desconoce
NEF 7 17/10/1999 b Se vacunó (dos dosis)
LCR 7 04/11/1999 b Se vacunó (una dosis)
LCO 24 21/02/2000 b Se desconoce
MOP 35 06/03/2000 b No se vacunó
NAM 12 12/03/2001 b Se vacunó (tres dosis)
NGD 8 30/10/2001 a Se vacunó (tres dosis)

Fuente: Base de Datos de Meningitis, Departamento de Saúde Pública, Secretaria de Saúde do Distrito Federal, Brasil.
a Para el año de 1999 se presentan los casos de los grupos de 7 a 23 meses, que son las edades recomendadas para

la vacunación.



mientras que el de meningitis por Hib
fue de 153. Tras la introducción de la
vacuna, en el período 1999–2001 se re-
gistraron 42 casos de meningitis por
OCB y solo 15 por Hib. La razón de
incidencias anterior y posterior a la
introducción de la vacuna conjugada
(incidencia anterior/incidencia poste-
rior) fue de 11,2 para Hib y de 1,05
para OCB, lo que constituye una re-
ducción 11 veces mayor de los casos
de meningitis causados por Hib que
de los causados por OCB. La compara-
ción de las tasas de incidencia de en-
fermedades causadas por estos agen-
tes en los períodos señalados respalda
la conclusión de que la introdución 
de la vacuna conjugada fue el factor
que determinó el rápido descenso de
la incidencia.

Se comprobó un aumento propor-
cional de los casos entre los niños me-
nores de 7 meses de edad, así como

entre los mayores de 2 años, lo cual es
un efecto esperado del cambio pro-
ducido por la vacuna. Los casos veri-
ficados en niños menores de 7 meses
representaron 24% del total diagnosti-
cado. Tras la introducción de la va-
cuna la proporción se elevó a 35%. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

La frecuencia de meningitis por 
Hib verificada en el Distrito Federal de
Brasil en el período previo a la intro-
ducción de la vacuna contra Hib co-
rrespondió a las estimaciones que re-
gistran las fuentes bibliográficas (3). 

La comparación entre la incidencia
de meningitis por Hib anterior y pos-
terior a la introducción de la vacuna-
ción en pacientes del mismo grupo de
edad demuestra una reducción mayor
de 90% en el número de casos, lo cual

puede atribuirse directamente a la va-
cuna conjugada, ya que esta variación
incide solamente en los casos de me-
ningitis causadas por Hib. La reduc-
ción lograda del número de casos
apunta a una efectividad y eficacia se-
mejantes a las señaladas en estudios
de otros países (23, 24, 26). 

El aumento proporcional de los
casos que se producen durante los 6
primeros meses de edad indica que
Haemophilus influenzae del serotipo b
sigue siendo un agente patógeno im-
portante en ese período inicial de la
vida. Conviene recalcar que la menin-
gitis es solamente una de las entidades
clínicas causadas por Hib, a lo cual se
añade el hecho de que la vacunación
de las embarazadas protege a los re-
cién nacidos (2, 33, 34), pudiendo ser
en el futuro un nuevo recurso para la
protección de los niños de este grupo
de edad. 
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Introduction. Type b Haemophilus influenzae (Hib) continues to be an important
causative agent of various infectious processes, and its encapsulated strains cause in-
vasive disease. In some aboriginal populations, the incidence of Hib infections in chil-
dren under five is greater than 400 per 100 000. In the seventies and eighties, vaccines
against Hib were developed after antibodies against the capsular component were
identified. The objective of this paper was to estimate the impact that the vaccine
against Hib has had in Brazil’s Federal District since it was introduced in March of 1998.
Methods. Using population-based data obtained from Brazil’s Federal District’s Min-
istry of Health’s Surveillance System, rates of incidence of meningitis during the three
years that preceded and that followed the introduction of the anti-Hib vaccine were
compared. Comparisons were also drawn between changes in the trends observed.
Results. A comparison of the data from the two periods showed a decrease of ap-
proximately 90% in the incidence of Hib meningitis, but no concomitant decrease in
other forms of bacterial meningitis was noted. There was also a proportional increase
in the number of cases among infants 6 months of age and under due to a drop in the
incidence of the disease in children older than 6 months. 
Conclusion. As a result of the introduction of the conjugated anti-Hib vaccine in
Brazil’s Federal District, the incidence of Hib meningitis among children 7 months to
35 months of age dropped from 168 per 100 000 to 15 per 100 000 (91.1%).

Meningitis, Haemophilus; Haemophilus; Haemophilus infections; bacterial vaccines.
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