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SÍNTESIS 

La imposibilidad de disponer de la vacuna cubana DPT-VAX®, en el año 2017, 

administrada como refuerzo a los 18 meses de edad, unida a las dificultades 

económicas y financieras, para comprar e importar una vacuna extranjera, imponen 

al Programa Nacional de Inmunización, el reto de evaluar otras alternativas. Para este 

propósito, se diseñó una investigación en servicios y sistemas de tipo evaluativa, 

entre el año 2006 y el 2023, para conformar las evidencias que soportan la decisión 

de introducir una dosis de refuerzo de la vacuna Heberpenta®-L en la población 

infantil seleccionada. Se combinó: la demostración de su seguridad mediante un 

estudio cuasi experimental de tipo ensayo comunitario, un estudio ecológico de 

series temporales de incidencia, mortalidad y letalidad, para evaluar la efectividad, y 

un análisis de minimización de costo, para identificar la alternativa más eficiente. Se 

demostró que la introducción de Heberpenta®-L como refuerzo resultó una 

alternativa segura, al compararla con los eventos adversos notificados en la serie 

primaria. No se detectaron cambios en las tasas de incidencia, mortalidad y letalidad 

de las series cronológicas de las enfermedades prevenibles por esta vacuna, lo que 

avaló su efectividad, dos enfermedades se mantienen eliminadas y tres controladas. 

Se concluye que, la decisión es una alternativa eficiente desde la perspectiva del 

sector salud, comparada con la administración simultánea de una vacuna DPT 

importada + Quimi-Hib®; por representar un considerable costo potencialmente 

evitado al país. 
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INTRODUCCIÓN 

Las vacunas son preparaciones farmacéuticas que contienen fragmentos o moléculas 

de los microorganismos causantes de las enfermedades, en forma debilitada, 

atenuada o inactivada con la finalidad de que el organismo humano las identifique, 

para que pueda producir anticuerpos y se active la respuesta del sistema 

inmunológico, que guarda la información para enfrentar a diversas enfermedades 

infectocontagiosas causadas por virus, bacterias y/o parásitos.1 

Después de la administración de una o más dosis de una vacuna contra determinada 

enfermedad, el organismo está protegido contra las mismas durante periodos 

específicos o, incluso para toda la vida. 1 

Es por ello, que la inmunización constituye una de las intervenciones de salud 

pública más efectiva relacionada con el costo. Después de transcurrir 50 años del 

lanzamiento del Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI), por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) en 1974, la aplicación de vacunas en el mundo, evita 

millones de defunciones y discapacidades causadas por enfermedades 

infectocontagiosas prevenibles por vacunas. 2 

La Agenda de Inmunización 2030 (AI2030) es la aspiración y la estrategia de la 

comunidad internacional para garantizar que la inmunización no deje a nadie sin 

protección en la próxima década. Este ambicioso reto tiene como objetivo reducir a 

la mitad el número de infantes que no reciba las vacunas esenciales y se logre una 

cobertura del 90 %. En conjunto, si se cumple el programa, se salvarán alrededor de 

50 millones de vidas en esta década. También, se persigue conseguir un importante 

aumento en la introducción de nuevas vacunas en los distintos países. 2 
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Entre el año 2010 y el 2018, unos 116 países de ingresos bajos y medios introducen 

al menos una vacuna nueva. Sin embargo, preocupa que ninguna de las nuevas 

vacunas incorporadas, como la segunda dosis de la vacuna contra el sarampión, la 

vacuna contra el virus del papiloma humano o la antirotavírica, logran una cobertura 

mundial superior al 90 %. La pandemia de la COVID -19 retrasa aún más el 

progreso. 2 

La Organización Panamericana de la Salud (OPS), establece su propio PAI en 1977. 

Al principio, los esquemas de vacunación de los países incluyen solo cuatro vacunas 

que protegen contra seis enfermedades (formas graves de tuberculosis, difteria, 

tosferina, tétanos, poliomielitis y sarampión). Las tasas de cobertura en esa época no 

superan el 10 %. 3  

En la década de 1980, con la consolidación de la vacunación sistemática y las 

campañas realizadas, las coberturas alcanzan cifras promedio, entre el 70 % al 80 %. 

En la década de 1990, la mayoría de los países incorporan nuevos inmunobiológicos 

como las siguientes vacunas: la triple viral o PRS (contra el sarampión, la rubéola y 

la parotiditis); la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b, y la 

vacuna contra la hepatitis B. 1-2 Estas dos últimas se sustituyeron con rapidez, por 

una presentación combinada pentavalente, que incluye la vacuna contra la difteria, el 

tétanos y la tosferina (DTP). Disponer de un número mayor de vacunas no afecta la 

cobertura alcanzada, con un promedio del 90 % entre 2004 y 2005. 3 

La región de las Américas se considerada un modelo para el resto del mundo, al ser 

la primera en erradicar la viruela en 1971 y la poliomielitis en 1994. Elimina también 

la rubéola y el síndrome de rubéola congénita (SRC) en el año 2015 y el tétanos 

neonatal en 2017. La difteria y la tosferina se logran controlar, y ya no constituyen 

un problema de salud pública.3 
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Se recomienda que los países dispongan de un sistema de monitoreo orientado a la 

detección y el manejo de los eventos supuestamente atribuible a la vacunación o 

inmunización (ESAVI), pues las vacunas difieren de otros productos farmacéuticos, 

ya que se aplican a personas sanas para que continúen sin enfermar. Al prevalecer la 

población inmunizada sana, no existe amenaza de enfermedades, ni pérdida de la 

confianza de la población, en los beneficios propiciados por las vacunas. 2  

Cada año nuevas vacunas, seguras y eficaces, se autorizan e incorporan al mercado 

mundial.1 Además, los adelantos biotecnológicos actuales, permiten perfeccionar los 

biológicos ya existentes mediante nuevas formulaciones. A menudo, las autoridades 

de la salud deben tomar decisiones sin contar con todos los elementos técnicos, en 

función de los costos que suponen, del beneficio que aportan, o de las formas para 

asegurar su sostenibilidad futura. 2  

Antes de incorporar una nueva vacuna a un programa de inmunización, se debe 

evaluar su factibilidad y sostenibilidad basada en criterios técnicos ya definidos, para 

determinar si esa incorporación constituye una inversión prioritaria para la salud 

pública. 1-3 

Para apoyar a los países en la toma de decisiones, la OPS desarrolla en el año 2019 la 

denominada "Guía práctica de introducción de nuevas vacunas", donde se exponen 

los criterios para decidir la introducción de las mismas: 4  

1) Prioridad política y de salud pública 

2) Carga de la enfermedad 

3) Eficacia, calidad y seguridad de la vacuna 

4) Comparación con otras intervenciones 

5) Criterios económicos y financieros.  
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Se considera que, después de analizados los criterios antes mencionados, en los que 

se incluyen aspectos políticos, técnicos, programáticos y de factibilidad, los 

directores de los programas nacionales de inmunización disponen de elementos 

suficientes, para fundamentar una decisión preliminar de tipo técnico (que debe 

consensuarse con el Comité Técnico Asesor Nacional de Prácticas en Inmunización 

de cada país). Las conclusiones tributan en dos alternativas posibles: recomendar que 

se introduzca la nueva vacuna o que no se introduzca. 4. 

Cuba inicia el Programa Nacional de Inmunización (PNI) en 1962; 12 años previos a 

su creación por la OMS y 15 años antes de establecerlo en la región de las Américas. 

A solo cuatro meses de creado el PNI, la mayor de las Antillas se convierte, en el 

segundo país del mundo que elimina la poliomielitis después de Checoslovaquia, en 

1960 y el primero en la región de las Américas. Luego, se obtienen otros logros 

relevantes como: la eliminación del tétanos neonatal y la meningitis tuberculosa 

(1972); la difteria (1979); el síndrome de rubéola congénita y la meningitis post-

parotiditis (1989), por solo mencionar algunas. Todo ello como resultado de la 

incorporación de diferentes biológicos al Esquema Nacional de Inmunización (ENI) 

del país. 5 

En la actualidad se administran 21 vacunas (cinco a grupos de riesgo) y de ellas 13 

(62 %), son de producción nacional, lo que constituye una muestra del desarrollo de 

la Biotecnología cubana. La vacunación de rutina y las campañas con coberturas 

superiores al 95 % permiten y sostienen la eliminación de 13 enfermedades y otras 

ocho están controladas, con tasas de incidencia de 0,1 por 105 habitantes o inferiores. 

La última introducción de vacunas al PNI ocurre en el año 2021, con la 

incorporación de las tres vacunas cubanas contra la COVID -19 (Soberana 02, 
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Soberana Plus y Abdala), las que permiten el control de la pandemia mediante la 

inmunización masiva de toda la población mayor de dos años de edad. 6 

La situación del bloqueo económico y financiero impuesto al país y su 

recrudecimiento a lo largo de los años, por los Estados Unidos de América, así como 

la competencia que establece, el mercado internacional de los países poderosos para 

la adquisición de vacunas, los altos precios de los inmunobiológicos y la no 

disponibilidad de estos, para los países de ingresos medios y bajos, hacen que Cuba 

busque alternativas para sostener el PNI 6.  

Un ejemplo de lo reflejado con anterioridad, es el esquema de vacunación utilizado 

para la protección contra las siguientes enfermedades: difteria, tosferina, tétanos y las 

enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b, que consiste en la 

aplicación de una serie primaria (2 - 4 - 6 meses de nacido) y un refuerzo a los 18 

meses de edad. 7 

Para conseguir inmunidad contra estas enfermedades, se utiliza desde 1962, vacunas 

DPT importadas, con irregularidades en su adquisición. En el año 2004, se certifica 

la vacuna cubana DPT-VAX® producida por el Instituto Finlay de Vacunas (IFV), 

junto con la vacuna cubana (Quimi-Hib®) producida por el Centro de Ingeniería 

Genética y Biotecnología (CIGB) e incorporada al ENI de Cuba, el año anterior 

(2003), para reemplazar a la vacuna extrajera Vaxem-Hib®, utilizada desde 1999. La 

obtención de estos dos inmunobiológicos de producción nacional permite sustituir 

importaciones del mercado internacional, evitar el gasto de divisas convertibles, y  da 

una mayor estabilidad y disponibilidad a los biologícos.7 

En marzo del año 2005, se obtiene la certificación de la vacuna cubana tetravalente 

DPT-hepatitis B (Trivac-HB®), como resultado de la colaboración entre el IFV y el 

CIGB. 8 
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El 1 de septiembre del año 2006, se dispone de la vacuna cubana pentavalente con la 

adición a Trivac-HB® de Quimi-Hib®. A partir de este resultado, se sustituyen todas 

las formulaciones anteriores y queda en el ENI del país, la vacuna pentavalente como 

serie primaria y DPT-VAX® + Quimi-Hib® como refuerzo a los 18 meses de edad. 5-7 

En el año 2011, se dispone de la formulación líquida (Heberpenta®-L) con esta 

vacuna combinada, se reduce el número de 11 punturas, en el primer esquema a 

cinco en el actual; se disminuye el volumen de bulbos a distribuir y almacenar, los 

insumos a utilizar (jeringuillas, torundas, entre otros) y por ende, el número de 

desechos. Este esquema se utiliza con éxito durante 11 años, hasta el 2017, que deja 

de producirse la vacuna DPT-VAX®.5-7 

Justificación / Fundamentación teórica  

El PNI es priorizado por el estado cubano. No obstante, en el año 2017, enfrenta un 

gran desafío, la no disponibilidad presente y futura de la vacuna cubana DPT-VAX® 

administrada como refuerzo a los 18 meses de edad. A ello, se le suman las 

dificultades económicas y financieras del país, para comprar e importar una vacuna 

DPT obtenida en el mercado internacional, con el consecuente riesgo de enfermar la 

población infantil cubana con las enfermedades que esta previene y perder el impacto 

alcanzado en la eliminación y el control de las mismas. 

Ante la situación descrita, se decide compilar las evidencias científicas en los 

términos referentes a la seguridad, la efectividad y la eficiencia de la vacuna 

Heberpenta®-L, mediante la aplicación de los criterios de la "Guía práctica de 

introducción de nuevas vacunas" de la OPS 4, para sustentar la decisión de su 

incorporación al ENI del país, como una dosis de refuerzo a los 18 meses de edad y 

sustituir la administración simultánea de las vacunas DPT-VAX® y Quimi-Hib®.  
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Definición del problema científico   

¿Qué evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia avalan la introducción de una 

dosis de refuerzo de la vacuna Heberpenta-L® en la población infantil a los 18 meses 

de edad en el PNI de Cuba?  

Hipótesis 

El uso de la vacuna Heberpenta®-L a los 18 meses de edad, resulta una alternativa 

segura, efectiva y eficiente para su introducción como dosis de refuerzo en el PNI. 

Objetivos de la investigación 

Objetivo General 

Evaluar la seguridad, la efectividad y la eficiencia de la introducción de 

Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad en el PNI de Cuba 

desde el 2006 al 2023.  

Objetivos Específicos 

1. Demostrar la seguridad de la vacuna Heberpenta®-L en la población infantil de 18 

meses de edad como alternativa para sustituir la administración simultánea de 

DTP-VAX® y Quimi-Hib®. 

2. Evaluar la efectividad mediante el análisis de las series cronológicas de la 

incidencia, mortalidad y letalidad de las enfermedades causadas por Haemophilus 

influenzae tipo b, hepatitis B, difteria, tosferina y tétanos asociadas a 

Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad. 

3. Evaluar la eficiencia del uso de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo comparado 

con el esquema de administración de DTP (importada) + Quimi-Hib®. 
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Novedad y actualidad científica 

✓ Se compilan las evidencias científicas (seguridad, efectividad y eficiencia), para la 

administración de la vacuna Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 

meses de edad, para sustituir la vacunación simultánea DTP-VAX® y           

Quimi-Hib®.  

✓ Aporta las evidencias científicas obtenidas del primer estudio en las condiciones 

de una práctica médica habitual del PNI, que evalúa la seguridad de la 

administración de una dosis de refuerzo con Heberpenta®-L a los 18 meses de 

edad. 

✓ Se presenta la primera evaluación económica completa que compara la eficiencia 

de dos esquemas de vacunación, para avalar la toma de decisión de sustituir un 

esquema de vacunación simultánea de efectividad demostrada, por una vacuna 

combinada.  

Valor metodológico 

✓ El procedimiento de síntesis de evidencias científicas, para la toma de decisiones 

del PNI puede utilizarse ante la introducción de nuevas vacunas. 

✓ Se demuestra la aplicabilidad de los marcos metodológicos internacionales en las 

condiciones reales de funcionamiento del PNI.   

✓ El marco teórico y el procedimiento práctico puede utilizarse como guía docente 

en las futuras investigaciones en este campo de acción.  

Valor práctico  

Para el binomio niños/padres: 

✓ Beneficios para la salud de la población infantil cubana, al demostrar que 

Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad, no representa un 

riesgo de enfermar o fallecer, por las enfermedades prevenibles por esta vacuna. 
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✓ Beneficios para los padres que asisten una sola vez al vacunatorio, al estar todos 

los antígenos concentrados en una dosis.   

✓ Beneficios para los infantes cubanos con alivio del dolor, al recibir una sola 

puntura para generar protección de largo plazo contra cinco enfermedades.  

 

Beneficios para el Sistema de Salud:  

✓ Mayor disponibilidad de vacunas, para mantener elevadas coberturas en los plazos 

previstos; factibilidad logística y reducción de los volúmenes en el manejo, el 

almacenamiento y la transportación de los inmunobiológicos. 

✓ Disminución del número de jeringuillas, cajas de seguridad y otros insumos 

gastables con una repercusión favorable en el destino final de los desechos.  

✓ Menor tiempo y esfuerzo del personal de enfermería dedicado antes a la 

aplicación de dos dosis por niño, que disminuye, además, la posibilidad de errores 

programáticos.  

✓  Beneficio económico al utilizar un esquema de refuerzo menos costoso, a la vez 

que se disminuyen las importaciones, los trámites financieros y la utilización de 

las divisas convertibles. 
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CAPĺTULO 1. MARCO TEÓRICO 

1.1 Antecedentes de la vacunación  

El uso de productos biológicos, con la finalidad de conferir protección contra las 

enfermedades infecciosas se conoce desde tiempos antiguos. Las primeras 

comunicaciones datan del siglo VII, cuando budistas hindúes bebían el veneno de 

serpiente, para ser inmunes a sus efectos tóxicos. El pueblo chino practica desde el 

siglo X la variolización, con el propósito de inocular el virus de la viruela de un 

enfermo a una persona susceptible. 9 

Edward Jenner, médico y científico inglés, demuestra en 1796 en Inglaterra, que el 

virus de las lesiones de la viruela bovina, al inocularse en el ser humano produce una 

lesión similar e induce inmunidad contra la viruela humana. 9 

En la lucha contra las enfermedades infecciosas, la vacunación permite la 

erradicación de la peste bubónica y la viruela en 1980, así como el control del 

sarampión, la tosferina y el tétanos, entre otras. 10 

A medida que la vacunación induce inmunidad, es posible que se presenten también 

algunos eventos adversos (EA). La mayoría tiene un carácter leve, en raras ocasiones 

son graves y no siempre se conocen los mecanismos por los que se producen. Se 

describe que, ningún producto biológico o farmacéutico alcanza los niveles máximos 

de seguridad y eficacia. 11 

1.2 Situación mundial y regional de las Enfermedades Prevenible por Vacunas 

(EPV) versus las coberturas de vacunación  

Las vacunas salvan en el mundo, 4,4 millones de vidas cada año, una cifra que puede 

aumentar a 5,8 millones en 2030, si se cumplen los objetivos de la Agenda de 

Inmunización 2030; pero al cierre del año 2021, se notifican 48 millones de infantes 

con dosis cero y la pandemia de la COVID-19 aumenta esa cifra.2 Se estima que, 
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alrededor de 67 millones de niños, no se benefician con la vacunación sistemática total 

o parcial entre 2019 y 2021. La población infantil sin vacunar, vive en las 

comunidades más pobres, remotas y marginadas. Para llegar a ellos, resulta 

fundamental priorizar la inversión en la atención primaria de salud (APS) y en los 

trabajadores de la salud (en su mayoría mujeres), que prestan los servicios de 

inmunización. Es esencial fomentar también la confianza en las vacunas y aprovechar 

al máximo las ideas y tecnologías nuevas que potencian el poder de las vacunas y 

garantizan que estas lleguen a todos los infantes. 12 

En las Américas, 2,7 millones de niños menores de un año (20 %) no reciben, durante 

la pandemia, todas las dosis de vacunas correspondientes al esquema establecido, 

dejándolos susceptibles a las enfermedades. El Dr. Jarbas Barbosa, director de la OPS, 

insta a los países de las Américas a intensificar con urgencia, los esfuerzos de la 

vacunación de rutina, dado el riesgo de presentar brotes de enfermedades prevenibles 

por vacunas en la región. 3-11-12 

Datos recientes sobre el comportamiento de las enfermedades prevenibles muestran las 

siguientes estadísticas:  

La difteria, entre 2017 y 2018 registra el mayor número de casos notificados, 872 y 

894, respectivamente; en siete países (Brasil, Canadá, Colombia, Haití, Perú, 

República Dominicana y Venezuela). Entre 2019 y 2020, la media anual alcanza la 

cifra de 7 761 casos confirmados en 23 países y territorios. En 2021, se notifican 57 

casos confirmados en 10 países. En 2022, dos países reportan casos confirmados: 

Brasil (2) y Haití (32), que incluyen a seis defunciones confirmadas. 11-12 

La tosferina, entre 2018 y 2020 registra la mayor proporción de casos notificados: 

2018 (16 714); 2019 (21 971) y 2020 (9 996) en 18 países. (Antigua y Barbuda, 
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Argentina, Aruba, Bahamas, Bolivia, Brasil, Canadá, Chile, Colombia, Costa Rica, 

Curazao, Ecuador, Estados Unidos, Guatemala, México, Perú, Uruguay y Venezuela).  

1.3 Programa Nacional de Inmunización en Cuba  

Previa a la creación del PNI (62 años atrás), las tasas de incidencia y mortalidad por 

las diferentes EPV son elevadas, pero en ese momento, la inmunización no 

constituye una prioridad y no se notifican las coberturas de vacunación. 5-7 

La tasa de incidencia de la poliomielitis muestra cifras de 4,9 por 100 mil habitantes, 

razón por la cual se organiza la primera campaña nacional de inmunización contra 

esta enfermedad, para todos los niños desde el nacimiento hasta los 14 años de edad. 

Iniciada en febrero de 1962, es la primera experiencia con participación comunitaria 

desplegada en la región; que se adelanta 41 años a la convocatoria de la OMS “The 

Reaching every district strategy” (2002). La originalidad en su organización permite 

enfocarla entre las lecciones útiles para lograr una reducción rápida de la incidencia 

por EPV. A partir de ese momento, no se notifican nuevos casos, por lo que se puede 

afirmar que Cuba representa a la primera nación de la región, capaz de eliminar la 

poliomielitis en solo cuatro meses.5-7 

La incorporación sucesiva de vacunas, ya sea mediante campañas, la vacunación 

tradicional o a través de ambas estrategias, se utiliza en los primeros 26 años a partir 

de 1962, fecha en la que se añaden paulatinamente nuevas formulaciones en 

presentaciones tetra o pentavalentes. Como resultado de estas intervenciones, las 

tasas de incidencia y de mortalidad por difteria disminuyen a 20,8 y 1,1 por 100 mil 

habitantes, respectivamente en 1962, y en 1970 descienden a 0,9 y 0,0. Ambas tasas 

llegaron a cero en 1979. La cobertura asciende a lo largo de los años y en 1982 

alcanza el 99,0 %, situación que contrasta con la de otros países donde la cobertura 

actual no llega al 90 %. 5-7 
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La vacunación contra la tosferina y el tétanos, mediante formulaciones 

independientes o combinadas se introducen tempranamente y reducen las tasas de 

incidencia de ambas enfermedades a 2,8 y 9,1 por 100 mil habitantes, 

respectivamente en 1962, hasta cero, en 1987, para el tétanos y en 1997, para la 

tosferina. Desde 1981, las coberturas alcanzan más de 95 %. 13 El impacto en el 

tétanos neonatal se refleja el mismo año que comienza la vacunación, y esta 

enfermedad deja de ser un problema de salud por sus bajas tasas de incidencia y 

mortalidad, solo 15 años después de su administración sostenida. 14  

Luego, al comenzar la vacunación con la triple viral contra la parotiditis, la rubéola y 

el sarampión (PRS); se reduce de manera significativa las tasas de incidencia para 

estas enfermedades en un periodo entre 9 y 11 años; para la parotiditis, la reducción 

transita desde 341,5 por 100 mil habitantes en 1985 hasta cero en 1995; la rubéola 

disminuye desde 102,3 por 100 mil hasta cero en 1995 y para el sarampión desde 

32,2 por 100 mil hasta cero en 1993, con una cobertura del 99 % desde 1987. La 

vacunación contra la rubéola asume como población diana a las mujeres menores de 

18 años. Se amplia cuatro años después a todas las mujeres en edad fértil, y al final 

se añade al ENI con la vacuna PRS dos años después, con una reactivación a los seis 

años. 5-7 

Desde 1979, se observan incrementos en las tasas de incidencia y mortalidad de la 

enfermedad meningocócica y en 1982, durante una epidemia causada por esta 

entidad en Cuba, las cifras se elevan a 12,8 y 2,0 por 100 mil, respectivamente. 

Como estrategia de control, se obtiene y licencia una vacuna de producción nacional 

contra los serogrupos B y C de Neisseria meningitidis, dentro del serogrupo B se 

selecciona el serotipo que predominó y causó la epidemia (B:4:P1.19,15:L3,7,9). En 

esta campaña masiva se vacuna a la población comprendida entre los tres meses 
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hasta los 24 años de edad y en 1991, se incorpora al PNI. Con esta intervención se 

controla la epidemia, disminuyen las tasas de incidencia por debajo de 1,0 por 100 

mil en 1993, y en el año 2008 llega a 0,1 por 100 mil habitantes. 5-7 

Por su parte, para la protección contra la hepatitis B, la OMS estable las siguientes 

metas:  

1-Vacunación universal (1997) 

2-Inmunización de todos los recién nacidos en las primeras 24 horas (2009) 

3-Al menos, un 50 % de cobertura para la tercera dosis de la vacuna (2020) 

4-Eliminación de la transmisión madre-hijo (2030), con una cobertura de 

vacunación al nacimiento del 80 %.  

La inmunización de los menores de un año, se introduce dos años antes de lo previsto 

en las recomendaciones de la OMS, para los países con una baja prevalencia de 

infección en las Américas, mediante la aplicación de una vacuna cubana de 

subunidades obtenida por la tecnología del ADN recombinante (Heberbiovac HB®). 

La vacunación universal en las 24 horas después del nacimiento, se cumple 19 años 

antes de la meta fijada. En el control de la transmisión madre-hijo, se pesquisa el 

antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) en las gestantes, y en los hijos de 

las madres positivas, reciben cuatro dosis.5-7 

Para mejorar y ampliar el PNI, se introduce el 1 de enero de 1999, la vacuna 

extranjera Vaxem-Hib® contra el Haemophilus influenzae tipo b (Hib) que reduce la 

tasa de incidencia desde 1,5 por 100 mil habitantes en 1998 hasta 0,9 por 100 mil 

habitantes en 2001. Durante el año 2003 se registra y comercializa la vacuna cubana 

(Quimi-Hib®), obtenida por síntesis química, que constituye la primera en el mundo 

de este tipo. Representa un avance en la vacunología mediante el uso de tecnologías 
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innovadoras para la obtención de formulaciones más seguras contra las enfermedades 

identificadas como dianas en este siglo y un logro de la ciencia cubana. 15 

En el año 2002, al sustituir la vacuna de células enteras inactivadas por calor - fenol, 

contra la fiebre tifoidea, por una de polisacárido Vi de Salmonella typhi               

(Vax-TyVi®), producida en Cuba e incluida en el PNI, se reduce la reactogenicidad 

con un producto químico definido y purificado. 16 

Entre las metas del PNI se incluyen: la reducción del número de inoculaciones y las 

dosis a conservar en la cadena de frío, por lo que las vacunas combinadas son la 

piedra angular de esta estrategia 5-6. La formulación cubana tetravalente               

DPT-Hepatitis B (Trivac-HB®) se incluye en el PNI y se sustituye un año después, 

por la vacuna pentavalente que le aporta a la anterior, el antígeno de síntesis de 

Haemophilus influenzae tipo b. 5-7  

En la actualidad, el PNI protege contra 13 enfermedades y cuatro formas graves, con 

la administración de 21 vacunas simples o combinadas. Del total de 

inmunobiológicos, cinco están destinados a los grupos de riesgo. 6 

 

1982

1986

1980

1962

1971

1992

DPT, DT, TT, OPV* y 

BCG*

Antifoídica

Antisarampionosa

1988

1999

Antimeningo BC 

2006 Pentavalente 

2010

2016

20213 Anticovid-19 

Antihepatitis B 

Antigripal pediátrica* 

H. Influenzae B 

IPV*

PRS*

Antirubéolica

 

Introducción de vacunas en Cuba. Línea de tiempo 1962-2023 
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Fuente: Elaboración propia 

Leyenda: *Importadas. 

A grupos de riesgo: Antirrábica* (1962), Antigripal adulto* (1997), 

Antileptospirósica (1996), Antiamarílica* (1901) y Antihepatitis B adulto (1992) 
 

La administración universal, gratuita y sistemática de las diferentes vacunas del ENI, 

mediante el control y seguimiento estricto de los vacunados y los pendientes, con 

estrategias diferenciadas para recuperar a estos últimos, permiten mantener las 

coberturas de vacunación en cifras que superan el 95 %, sostenidas a lo largo de los 

años, con el impacto en la eliminación de 12 enfermedades y el control de ocho, 

cuyas tasas de incidencia y mortalidad se sitúan por debajo de 0,1 por 100 mil 

habitantes. 6  

Impacto del Programa Nacional de Inmunización de Cuba. Línea de tiempo 

1962-2024  

19621962

2010 2021

1972 1979

1995 1994 1993 1989

2000 2002 2003

1987

Tetános neonatal / 

Meningitis tuberculosa 

Enfermedad 

meningocócica

Difteria Poliomielitis / 

Rabia

Rubéola 

Leptospirosis 
Sarampión

Sindrome de rubéola 

congénita / meningitis 

posparotiditis

Fiebre tifoidea 

Tosferina

Meningitis por H. 

Influenzae tipo b /

Hepatitis B

Parotiditis

Tetános 

Eliminadas (12)

Controlada (8)

Leyenda

Creación del PNI

Fiebre amarrilla: 1904

Peste bubónica: 1915

Viruela: 1923

COVID -19 
 

Fuente: Elaboración propia 

1.4 Seguridad de las vacunas 

Las vacunas, al igual que cualquier otro medicamento o intervención sanitaria, no 

resultan 100 % inocuas. No obstante, para que el beneficio que aporten sea mayor a 
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cualquier riesgo, es importante contar con un efectivo sistema para el monitoreo de la 

seguridad. 17 

La evaluación de la seguridad de las vacunas se realiza en las siguientes etapas:  

a) Fase pre-aprobación registro sanitario  

La seguridad se evalúa desde los primeros ensayos in vitro, en el laboratorio. Luego, 

durante las pruebas in vitro, realizadas en animales están las siguientes: las pruebas 

para detectar los niveles de toxicidad, los potenciales mecanismos inmunológicos 

involucrados y la inmunogenicidad, entre otras. Además, se debe caracterizar muy 

bien el producto investigado. Una vez que se comprueba, que la vacuna cuenta con 

las evidencias que respaldan su seguridad, y se elabora un diseño del estudio clínico, 

que cumple con las condiciones éticas necesarias, se evalúa y autoriza su aplicación 

en los seres humanos. Los estudios clínicos transitan desde la Fase I hasta la III, en 

las etapas del pre-licenciamiento, a través del uso de metodologías rigurosas, que 

permiten evaluar la seguridad y eficacia del producto. 17-18 

b) Fase de aprobación del registro sanitario  

Luego de completar los estudios clínicos, se presenta la solicitud del Registro 

Sanitario a la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) de cada país. En Cuba, esta 

actividad corresponde al Centro para el Control Estatal de Medicamentos y 

Dispositivos Médicos (CECMED), donde se evalúa, por un comité de expertos, toda 

la información proveniente de los estudios clínicos realizados. Basada en la 

documentación presentada, se decide si las evidencias de la seguridad, la eficacia y la 

calidad del producto, son suficientes, para que la vacuna pueda aplicarse a la 

población y otorgarle el registro sanitario correspondiente. 17-18 
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c) Fase post comercialización de la vacuna  

Además de contar con un registro sanitario, las vacunas antes de administrarse a la 

población deben cumplir con otro control, el llamado “Control de serie”. Este 

consiste en la verificación de las especificaciones y los análisis (documentales / 

laboratorio) de cada lote de la vacuna. Durante este proceso, se controla que el 

producto cumpla con los estándares de calidad y seguridad aprobados en el momento 

de otorgarle el registro sanitario, estos deben mantenerse antes de su aplicación a la 

población. Además, existen programas de inspección a los titulares del registro 

sanitarios (TRS), los cuales garantizan el cumplimiento de las normas y los 

procedimientos que resguardan la seguridad y calidad de las vacunas. 17-18 

d) Farmacovigilancia de vacunas 

Esta evaluación debe realizarse, además, durante la fase de utilización de las 

vacunas, mediante la monitorización de los ESAVI. 19 

1.4.1 Progresos en la inmunización versus ESAVI 

A los síntomas clínicos que aparecen después de la administración de las vacunas, se 

le conoce como "ESAVI", terminología utilizada en la región de las Américas. 20 

El PAI de la OMS recomienda desde el año 1991, que en todos los programas 

nacionales de vacunación implementen un sistema de vigilancia de los ESAVI. 21   

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (CCMSV) de la 

OMS, revisa, recopila y publica con regularidad las informaciones referentes a la 

seguridad de las vacunas, para ofrecer valoraciones científicas rápidas y fiables. 20 

La evaluación de la seguridad de las vacunas, posterior a la aprobación o etapa de 

post comercialización (fase IV de los ensayos clínicos) es fundamental, porque las 

reacciones infrecuentes o raras no se detectan en las etapas previas a la aprobación de 

las vacunas. 20-21 
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Los PNI son los responsables de responder ante cualquier preocupación pública 

relacionada con las vacunas, brindando a los trabajadores de la salud una 

información actualizada sobre las prácticas seguras de la vacunación. Por tanto, la 

vacunación segura es un componente prioritario y debe garantizar: 1) La utilización 

de vacunas de calidad; 2) El transporte y almacenamiento a las temperaturas 

adecuadas; 3) La aplicación de las prácticas de inyección seguras; 4) Vigilar los 

posibles ESAVI y 5) Fortalecer los vínculos con los medios de comunicación para 

brindar mensajes claros a la población. 20-21 

1.4.2 Clasificación de los eventos adversos según la gravedad y las tasas de 

frecuencia 

Las tasas de EA correspondientes a una determinada vacuna pueden variar según la 

forma de medirse. En algunas ocasiones, las tasas se basan en investigaciones 

específicas y otras, en estudios con diseños diferentes. Ante la incertidumbre sobre 

cuál es el estudio más confiable, en las tablas siguientes, se muestran las tasas 

actuales y más utilizadas en la literatura internacional. 21 Se necesita tener en cuenta 

que, la frecuencia de una reacción puede registrar un aumento aparente en ciertas 

situaciones, por ejemplo, durante las campañas masivas de vacunación. 

Tasas de eventos leves atribuibles a la vacunación 

Vacunas 

Reacción local (dolor, 

tumefacción y 

enrojecimiento) 

Fiebre 

Irritabilidad y 

síntomas 

inespecíficos 

Hib (Haemophilus 

influenzae tipo b) 5 % - 15 % 2 % -10 % - 

Hepatitis B 
Hasta 30 % en adultos  

y 5 % en niños 1 % - 6 % - 

Antisarampionosa/SRP Hasta 10 % Hasta 5 % Menos de 1 % 

Antipoliomielítica oral  Ninguna Menos de 1 % Menos de 1 % 

TT/DT Hasta 10 % Hasta 10 % Hasta 25 % 

DPT  Hasta 50 % Hasta 50 % Hasta 60 % 

BCG  Común   
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Fuente: Organización Panamericana de la Salud. División de Vacunas e Inmunización. Vacunación 

segura: cómo enfrentar los ESAVI. Washington, DC: OPS; 2021:9 

 

Tiempo transcurrido entre la vacunación y el inicio del evento y tasas de eventos 

graves atribuibles a la vacunación 

 

Vacunas 
Eventos 

Tiempo que tarda  

en aparecer 

Tasas por 1 

millón dosis 

BCG 

Linfadenitis supurativa  

Osteítis por BCG  

“Becegeítis” diseminada 

2 - 6 meses 

1 - 12 meses 

1 - 12 meses 

100 – 1000           

1 - 700                    

2 

Hib Ninguna conocida    

Hepatitis B 

Anafilaxia                                                        

Síndrome de Guillain-Barré 

(vacuna obtenida en plasma) 

0  - 1 hora 

0 - 6 semanas 

1-2                         

5 

Sarampión 

/SRP*) 

Convulsiones febriles                    

Trombocitopenia (recuento 

bajo de plaquetas) Anafilaxia 

5 - 12 días 

15 - 35 días 

0 - 1 hora 

333                       

33                         

1 - 50 

Poliomielitis 

oral (OPV) 

Poliomielitis paralítica 

relacionada con la vacuna 

(PPRV)** 4 - 30 días 1,4 - 3,4 

TT/DT 

Neuritis del plexo braquial                            

Anafilaxia                                                          

Absceso estéril 

2 - 28 días 

0-1 hora 

    1- 6 semanas 

5 - 10                        

1 - 6                        

6 - 10 

DPT 

Llanto persistente que dura 

más de 3 horas      

Convulsiones***                                                 

Episodio de hipotonía e 

hiporreactividad  

Anafilaxia                                                  

Encefalopatía 

         0 - 24 horas 

1 - 2 días 

 0 - 24 horas 

0-1 hora 

0-2  
0-3 días 

 

1000 - 60000           

570              

570                      

20                              

0 - 1 

Fiebre 

amarilla 

Encefalitis consecutiva a la 

vacunación****          

Reacción alérgica/anafilaxis 

7 - 21 días 

 

0 - 1 hora 

500 – 4000 en 

< de 6 m                     

5-20 
  

   *No hay reacciones (excepto la anafilaxia) cuando hay inmunidad (~90% de los que reciben una 

segunda dosis); las convulsiones febriles son poco probables en niños mayores de 6 años. 

 

** El riesgo de PPRV es más alto para la primera dosis (1 por 1 400 000 – 3 400 000 de dosis) que 

para las dosis posteriores. En los contactos, el riesgo es de 1 por 5 900 000 y 1 por 6 700 000 

para la primera dosis y dosis subsecuentes, respectivamente.  

 

*** Las convulsiones son de origen febril, principalmente, y la tasa depende de los antecedentes 

personales y familiares y la edad, con un riesgo más bajo en lactantes menores de cuatro meses.  

 

****Los casos aislados sin denominador dificultan la evaluación de la tasa en niños mayores y 

adultos, pero son sumamente raros (menos de 1 caso por 8 000 000 de dosis).  

 

Fuente: Organización Panamericana de la Salud. División de Vacunas e Inmunización. Vacunación 

segura: cómo enfrentar los ESAVI. Washington, DC: OPS; 2021: 11. 
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La clasificación general de los EA por dosis aplicadas según su frecuencia 21 se 

define a continuación: muy común en más del 10 %; común (≥ 1 % - ≤ 10 %); poco 

común (≥ 1% - < 10 %) y raros entre (≤ 0,01 % - < 0,1 %). Según su gravedad se 

consideran leves, las reacciones ligeras y benignas, derivadas del proceso de 

vacunación, que se tratan de forma ambulatoria y que no dejan secuelas; las 

moderadas son aquellas manifestaciones clínicas que aun cuando requirieron 

hospitalización, no ponen en riesgo la vida del paciente o las secuelas no afectan la 

capacidad funcional del individuo y las graves, son las que pusieron en riesgo la vida 

humana, ocasionaron discapacidad, una hospitalización prolongada o la muerte. 

1.4.3 Sistema de vigilancia de los eventos adversos (EA) en Cuba 

La implementación del sistema de vigilancia de EA a la vacunación, comienza su 

ejecución y generalización en Cuba a partir de 1999 22, al contar con un potencial 

médico capacitado para su realización. Aunque las EPV no constituyen ya un 

problema de salud en este país, se precisa conocer la real magnitud y trascendencia 

de los EA, cumplir los requisitos exigidos por el CECMED y apoyar a las industrias 

productoras de vacunas en los estudios de post comercialización. De esta forma se 

contribuye con la seguridad y protección de la población cubana. El médico de 

familia representa sin dudas, el principal ejecutor de la vigilancia de los EA a la 

vacunación, y su conocimiento sobre el tema es importante, puesto que se trata de un 

aspecto muy sensible, por el riesgo de crear un efecto negativo y provocar un 

antagonismo en la comunidad. 22-23 

En la evaluación internacional al PNI de Cuba, realizada por la OPS en diciembre de 

2004, los evaluadores plantean que: "Existe un sistema nacional de vigilancia de 

Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunación e Inmunización desde 1999, es 
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independiente del programa de vacunas y de la producción de vacunas y es una de 

las seis funciones básicas de la Agencia Reguladora Nacional, es universal, sensible, 

y se realiza desde el consultorio del médico de familia". 24  

1.5 Vacunas DPT-VAX®, Quimi-Hib® y Heberpenta®-L 

1.5.1 Vacuna contra la difteria, la tosferina y el tétanos (DPT-VAX®)  

Descripción general: la vacuna DPT o triple bacteriana contiene los toxoides 

diftérico y tetánico elaborados en formol, purificados y adsorbidos, así como la 

vacuna pura de Bordet-Gengou contra la tosferina. Un mililitro contiene al menos 30 

UI de antígeno diftérico purificado y adsorbido, 40 a 60 UI de antígeno tetánico 

purificado y adsorbido, y al menos 4 UI de Bordetella pertussis; agente conservador: 

tiomerosal y adyuvante: hidróxido de aluminio o fosfato de aluminio. Por más de 40 

años se usa en las Américas y en el mundo la vacuna con el componente de “células 

completas” contra la tosferina; su calidad y eficacia están demostradas. Algunos 

países utilizan la vacuna “acelular” contra este agente. Las vacunas acelulares 

presentan menor número de EA post-vacunales pero se les asocia una menor 

inmunidad.26 

Dosis, vía de administración, edad, esquema de vacunación y conservación 

Se aplica una serie primaria de tres dosis, la primera dosis se aplica a los dos meses 

de edad, con un intervalo de ocho semanas entre cada dosis. No se debe recomenzar 

un nuevo esquema después de cada interrupción; sino seguir con la dosis que le 

corresponde, independientemente del intervalo entre las dosis administradas. La 

dosis es de 0,5 ml. Se utiliza una jeringa desechable y aguja calibre 23G por una 

pulgada. Se aplica por vía intramuscular profunda, en la cara anterolateral del muslo, 

en el tercio medio. 25 



23 

 

Reacciones adversas: las más comunes ocurren en los tres primeros días posteriores 

a la vacunación y consisten en: dolor, eritema y calor, en el sitio de administración, 

fiebre moderada y decaimiento. En relación al componente tosferina, se pueden 

presentar reacciones graves como complicaciones neurológicas severas 

(convulsiones y episodios de hipotonía e hiperreactividad) con una frecuencia de 570 

por cada millón de dosis aplicadas. Otras reacciones severas, como el llanto 

persistente, pueden presentarse con una frecuencia entre 1 y 60 cada mil dosis.25 

Contraindicaciones: tener antecedentes de presentar alguna de las siguientes 

reacciones graves a la dosis anterior: reacción anafiláctica a alguno de los 

componentes de la vacuna; encefalopatía que aparece dentro de los siete días 

siguientes a la vacunación, con o sin convulsiones; y en niños mayores de seis años 

de edad. 25 

Precauciones: sujetos que presenten alguna de las siguientes reacciones graves:   

temperatura de más de 40 °C; colapso o choque con hipotonía o hiporrespuesta; 

llanto agudo persistente o inconsolable que dura más de tres horas, en las 48 horas de 

aplicada la vacuna; así como convulsiones con o sin fiebre en los tres días siguientes 

a la vacunación. Se le debe continuar el esquema con las vacunas: VA-DIFTET® + 

Quimi-Hib® + Heberbiovac HB® o evaluar el uso de las vacunas acelulares si están 

disponibles. 26-27 

Eficacia de la vacuna: después de la aplicación de tres dosis de DPT se alcanza una 

protección cercana al 85 % contra la difteria, entre el 70 % a 85 %, para la tosferina 

con una disminución sensible de la inmunidad, tres años después de la vacunación. 

La protección para el tétanos es superior al 95 % y la inmunidad que confiere es 

prolongada; sin embargo, es necesario recibir los refuerzos correspondientes, 

especialmente en las mujeres de edad fértil. 
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Enfermedades que protege esta vacuna 

✓ Difteria 

Descripción clínica: enfermedad bacteriana aguda, causada por la exotoxina 

producida por el bacilo grampositivo, Corynebacterium diphtheriae. Solo las cepas 

toxigénicas causan esta enfermedad.28 

Características clínicas: se manifiesta por la formación de pseudomembranas en las 

amígdalas, faringe, laringe, mucosa nasal u otras mucosas, y en la piel. Los pacientes 

que presenten un cuadro febril, no muy intenso, con una evolución lenta de la 

enfermedad, pero con el estado general comprometido, pueden presentar una o más 

de las manifestaciones siguientes:  

✓ amígdalas recubiertas de forma parcial o total por placas blancas grisáceas 

adherentes, difíciles de remover y con halo hiperémico; la tentativa de despegarlas 

provoca un sangrado abundante.  

✓ placas que se extienden a los pilares del paladar y pueden llegar hasta la úvula.  

✓ la difteria nasal se caracteriza por una descarga nasal mucopurulenta o 

serosanguinolenta. 

✓ amigdalitis con complicaciones de la laringe y la tráquea (tiraje y tos ronca)  

✓ amigdalitis que no cede al tratamiento con los antibióticos habituales, y con un 

gran compromiso del estado general del paciente. 

✓ gran aumento del volumen de los ganglios submaxilares y cervicales, puede 

existir también edema periganglionar (cuello de toro) 

✓ la pseudomembrana diftérica, sirve para verificar su adherencia y sangrado 

abundante, es una prueba clínica que contribuye al diagnóstico 

✓ la difteria cutánea es una infección leve de la piel, pero puede ser fuente de 

transmisión.  



25 

 

Complicaciones: la mayoría de las complicaciones son deben a la toxina del bacilo. 

Sin embargo, hay complicaciones locales relacionadas con la extensión de la 

membrana. La miocarditis es la complicación más habitual y la principal causa de 

muerte. Aparece ritmo cardíaco anormal, puede ocurrir al comienzo de la enfermedad 

o bien semanas más tarde y conduce a una falla cardiaca. Si la miocarditis ocurre al 

inicio de la enfermedad la evolución es generalmente fatal. 28  

Complicaciones neurológicas: la polineuritis diftérica afecta con frecuencia los 

nervios motores y en general, desaparece sin dejar secuelas. La parálisis del velo del 

paladar es más frecuente durante la tercera semana de la enfermedad, mientras que, la 

parálisis de los músculos oculares, los miembros o el diafragma pueden ocurrir 

después de la quinta semana. La parálisis del diafragma puede causar neumonía 

secundaria o falla respiratoria. 28  

Características epidemiológicas 

Agente 

infeccioso  

Corynebacterium diphtheriae toxigénico, o bacilo de Klebs 

Loeffler, biotipos gravis, mitis o intermedius.  

Reservorio El ser humano. Es frecuente el estado de portador.  

Modo de 

transmisión  

Contacto con exudados o lesiones del enfermo o portador. Rara 

vez con objetos contaminados.  

Periodo de 

incubación 
Entre 2 y 5 días (uno a 10 días)  

Periodo de 

transmisibilidad 

Mientras persisten los bacilos toxigénicos en las secreciones y 

los exudados, en general, un máximo dos semanas sin 

medicación antibiótica. La terapia con antibióticos elimina 

rápido el bacilo.  

Susceptibilidad Universal. 

Inmunidad 
 Por la vacuna y los anticuerpos maternos. La enfermedad y la 

infección asintomática confieren alguna inmunidad.  

Letalidad 
 Varía de 5 % - 10 %, en dependencia del uso oportuno de la 

antitoxina diftérica. 

 

Vigilancia epidemiológica. Definiciones de casos 

Caso probable: toda persona que presente laringitis, faringitis o amigdalitis, además 

de una membrana adherente en las amígdalas, la faringe o la nariz. 
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Caso confirmado: todo caso sospechoso, confirmado por el laboratorio o con un 

nexo epidemiológico a un caso ya confirmado por el laboratorio.  

Caso confirmado clínicamente: caso probable en el cual no está confirmado otro 

diagnóstico por el laboratorio. 28  

✓ Tosferina 

Descripción clínica: enfermedad respiratoria aguda, causada por el bacilo 

gramnegativo Bordetella pertussis. 28  

Características clínicas: enfermedad bacteriana aguda, que afecta la tráquea y el 

tracto respiratorio superior. Se caracteriza por: 

• Una fase catarral, de comienzo insidioso, con una tos irritante que evoluciona 

de manera gradual y se vuelve paroxística. Esta fase dura entre una a dos 

semanas y por lo general es difícil de distinguir de un resfriado común. 

• Una fase paroxística, caracterizada por episodios paroxísticos de tos, de uno o 

dos meses de duración. Cada acceso o paroxismo consta de innumerables 

accesos de tos, tan mantenidas, que la persona no puede inspirar, seguidas de un 

silbido inspiratorio característico, de tono alto (estridor laríngeo), que con 

frecuencia termina con la expulsión de mucosidades claras y pegajosas, seguidas 

de vómitos. Los episodios de cianosis y apneas son frecuentes en los lactantes. 

La afección es más severa en los lactantes y niños pequeños y pueden presentar 

tos paroxística, seguida de estridor inspiratorio. Sin embargo, los lactantes 

menores de seis meses, así como los adolescentes y adultos, con frecuencia no 

presentan un cuadro típico de tos paroxística, lo que dificulta el diagnóstico 

clínico. 28  

• Una fase de convalecencia, cuando la tos disminuye de manera gradual. Sin 

embargo, esta tos no paroxística puede durar semanas. 
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Diagnóstico diferencial: el principal diagnóstico diferencial es la enfermedad causada 

por Bordetella parapertussis, la cual es similar, pero en general, menos severa. Otros 

diagnósticos diferenciales son: las infecciones respiratorias agudas de etiologías 

variadas. 28  

Complicaciones: los casos severos pueden complicarse con neumonías y encefalitis. 

En los Estados Unidos de América se estima una tasa de encefalitis de 0,8 por 1 000 

casos de tosferina. De estos, cerca de un tercio fallece y otro tercio queda con secuelas. 

El resto se recupera sin secuelas. Las principales causas de muerte se asocian a las 

neumonías y bronconeumonías. La desnutrición asociada a la enfermedad es 

secundaria a los vómitos, a la dificultad para mamar o ingerir alimentos y al 

incremento en el catabolismo debido a la tos y el llanto. Los cuadros de desnutrición o 

deshidratación son más graves en los niños con desnutrición previa. Otras 

complicaciones son secundarias a la presión ejercida por la tos, tales como las 

hemorragias, el edema de cara y el neumotórax. 28  

Características epidemiológicas de la tosferina (pertussis) 

Agente infeccioso  Bordetella pertussis (bacilo pertussis) 

Reservorio  El ser humano. 

Modo de transmisión  
Respiratoria, a través de la inhalación de las gotitas de las 

secreciones respiratorias expelidas por la tos del enfermo.  

Periodo de incubación Entre 7 y 10 días, con una variación entre 4 y 21 días.  

Periodo de 

transmisibilidad 

Es más contagiosa durante la fase catarral y en las dos 

primeras semanas después del inicio de la tos. El uso de 

antibióticos limita el periodo de transmisibilidad a alrededor 

de cinco días de inicio de la terapia.  

Susceptibilidad Universal. 

Inmunidad 

Se cree que la enfermedad confiere inmunidad prolongada. 

La protección por anticuerpos maternos no ha sido 

demostrada. Por vacunación adecuada entre 5 y 10 años. 

Letalidad Variable. Elevada en menores de seis meses. 
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Vigilancia epidemiológica 

Caso probable: toda persona que presente tos persistente durante dos o más semanas, 

sin otra causa aparente y al menos, uno de los siguientes síntomas: tos paroxística, tos 

seguida de vómitos o estridor inspiratorio, o cualquier caso en que un profesional de 

salud sospeche la existencia de tosferina. 28  

Caso confirmado: toda persona que presente un cultivo positivo para Bordetella 

pertussis, o PCR positivo, o que es un vínculo epidemiológico con un caso 

confirmado por laboratorio.  

Caso confirmado clínicamente: caso probable en el cual no se confirma otro 

diagnóstico por el laboratorio. 

Diagnóstico de laboratorio: la prueba del laboratorio de referencia para confirmar 

la enfermedad es el aislamiento de Bordetella pertussis por cultivo. 28  

✓ Tétanos  

Descripción clínica: enfermedad aguda neurológica producida por una exotoxina del 

bacilo tetánico que prolifera de manera anaerobia en el sitio de una lesión. 28 

Características clínicas: el inicio de esta enfermedad es gradual. Se caracteriza por 

la aparición de contracciones musculares dolorosas, primero en los maseteros y los 

músculos del cuello y después en los del tronco. En los niños mayores y en los 

adultos, un primer signo suele ser la rigidez abdominal, aunque a veces la rigidez se 

limita al lugar de la lesión. Son características del espasmo tetánico la posición de 

opistótonos (tronco arqueado hacia atrás) y la expresión facial conocida como “risa 

sardónica”. 

Diagnóstico diferencial: sepsis; meningoencefalitis; tetania por otras causas; 

peritonitis; procesos inflamatorios del oído externo o de la región bucal, acompañados 

de trismos; edema cerebral; hiperactividad del sistema nervioso autónomo; embolia 

pulmonar y la rabia. 28 
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Características epidemiológicas  

Agente 

infeccioso  
Clostridium tetani, bacilos Gram (+) 

Reservorio 
La tierra o los fómites contaminados con heces de animales o 

personas  

Modo de 

transmisión  

Contacto de una herida con tierra o polvo que contenga esporas 

de Clostridium tetani 

Periodo de 

incubación 

Desde un día a varios meses, dependiendo de las características, 

la extensión y el sitio de la lesión, generalmente entre 3 a 21 días 

Periodo de 

transmisibilidad 
No se transmite directamente de una persona a otra 

Susceptibilidad 
Es general, son más susceptibles las personas que no han 

cumplido el esquema de vacunación 

Inmunidad 
Mediante la vacunación, al completar el esquema de vacunación. 

La enfermedad no necesariamente produce inmunidad  

Letalidad Variable 
 

Vigilancia epidemiológica 

Caso sospechoso: paciente mayor de 28 días de vida que presenta espasmos 

musculares graves en la cara, el cuello y el tronco. Presencia de trismo y opistótonos.  

Caso confirmado: caso que ha sido confirmado clínicamente y por factores 

epidemiológicos. 

Caso descartado: pacientes en los que la investigación epidemiológica define que 

no es tétanos. 28 

1.5.2 Vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b. (Quimi-Hib®) 

Descripción general: cada bulbo de 0,5 ml (una dosis) contiene: Poliribosil-ribitol 

fosfato procesado (PRP) conjugado a 26,0 µg de anatoxina tetánica purificada estéril 

10,0 g; tiomersal 0,025 mg; cloruro de sodio 4 mg; dihidrogenofosfato de sodio 

dihidratado (0,62 mg) o monohidratado (0,56 mg); hidrogeno fosfato disodio 

dihidratado o anhidro (0,56 mg) y agua para inyección. 29 

Dosis, vía de administración, edad, esquema de vacunación y conservación: el 

esquema de vacunación recomendado incluye la administración de tres dosis de 0,5 

ml a partir de los dos meses de edad. El intervalo entre las dosis es de dos meses       
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(8 semanas), y en ningún caso menor de un mes. Conservación entre 2 °C y 8 °C. Se 

utiliza una jeringa desechable y aguja calibre 23G por una pulgada. Se aplica por vía 

intramuscular profunda, en la cara anterolateral del muslo, en el tercio medio. 29 

Reacciones adversas: es un producto seguro, muy bien tolerado y poco 

reactogénico. Los eventos adversos encontrados con una frecuencia superior al 1 % 

son: febrícula (20,2 %), dolor a la palpación en el sitio de inyección (2,2 %) y fiebre 

mayor de 38 °C (1,3 %). Se detectan también reacciones con frecuencia (entre el    

0,1 % y el 0,9 %): cefalea (0,8 %), eritema en el sitio de inyección (0,8 %), 

irritabilidad (0,5 %), vómitos (0,5 %), induración en el sitio de inyección (0,4 %), 

rash (0,1 %), somnolencia (0,1 %), diarreas (0,1 %), e impotencia funcional (0,1 %). 

29 

Contraindicaciones: evitar en casos de hipersensibilidad conocida a cualquiera de 

los componentes de la vacuna. La vacunación debe posponerse en los casos de 

enfermedad febril aguda. 29 

Precauciones: los individuos que presenten reacciones de hipersensibilidad luego de 

la administración de una dosis de vacuna, no deben recibir las dosis restantes.  

Eficacia de la vacuna: la aplicación de tres dosis proporciona una eficacia entre el 

83 % y 99 %. 29 

Enfermedad que protege: las causadas por Haemophilus influenzae tipo b. 

Descripción clínica: existen dos variedades de Haemophilus, las cepas capsuladas, y 

las cepas no capsuladas. Entre las primeras, el tipo b es el más patógeno, las 

segundas son en generalmente no invasivas y menos patógenas, aunque causan 

infecciones otorrinolaríngeas (otitis, epiglotitis, bronquitis, sobre-infecciones del 

tracto respiratorio) frecuentes. Hay seis serotipos de polisacáridos capsulares, pero el 

b es el responsable de más del 95 % de los procesos invasivos.  28 
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Características clínicas: enfermedad invasiva que puede presentarse bajo varias 

formas clínicas, entre las más comunes se encuentran: meningitis, neumonía, 

epiglotitis, artritis séptica, celulitis, osteomielitis y pericarditis. La meningitis es la 

manifestación clínica más frecuente del serotipo b, representa entre el 60 % y el 80 % 

de los casos de meningitis. La mortalidad en los países desarrollados oscila entre el     

2 % y 5 %. Las secuelas neurológicas severas (convulsiones, trastornos de la audición, 

de la visión) ocurren en alrededor del 15 % y 30 % de los que sobreviven. 28  

Diagnóstico diferencial: el más frecuente debe hacerse para las meningitis causadas 

por Neisseria meningitidis y Streptoccocus pneumoniae. Aunque hay varios 

microorganismos que causan infección generalizada del sistema nervioso central, con 

manifestaciones clínicas similares a las de Haemophilus influenzae tipo b. 

Complicaciones: dentro de las más frecuentes, se encuentran las convulsiones, el 

aumento de la presión intracráneal, parálisis de los nervios faciales, accidentes 

cerebrovasculares, herniación cerebral, mielitis transversa, ataxia, trombosis de los 

senos venosos y abscesos subdurales. 28  

Características epidemiológicas 

Agente 

infeccioso  

Haemophilus influenzae tipo b (Hib), es un cocobacilo aeróbico 

gram negativo.  

Reservorio El ser humano. No sobrevive en el medio ambiente o superficies  

Modo de 

transmisión  

Respiratoria, de persona a persona a través de gotitas Flügge 

expulsada en los aerosoles, por la boca y la nariz al hablar, 

estornudar o expirar. 

Periodo de 

incubación 

Se desconoce el periodo exacto, es probable que sea entre 2 y 4 

días.  

Periodo de 

transmisibilidad 

Mientras los microorganismos estén presentes en el ser humano. 

Deja de ser transmisible entre las 24 y las 48 horas después de 

iniciado en tratamiento con antibióticos. El riesgo de transmisión 

es mayor por la presencia de portadores asintomáticos.  

Susceptibilidad Universal, en especial en los menores de dos años.  

Inmunidad 
Se adquiere por la vacuna; la enfermedad o por los anticuerpos 

maternos, aproximadamente durante los primeros dos meses.  

Letalidad Variable según las áreas (2 % a 5 %).  
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Vigilancia epidemiológica  

Caso sospechoso: todo niño con edades entre 1 mes y 5 años que presente un cuadro 

clínico de meningitis o neumonía bacteriana. 28  

Caso probable: caso sospechoso con un líquido cefalorraquídeo (LCR) de aspecto 

turbio, un resultado positivo en la tinción de Gram, o un resultado en LCR 

citoquímico, sugestivo de meningitis bacteriana: con pleocitosis (glóbulos blancos 

mayor o igual a 10 por mm3) y predominio de neutrófilos; hipoglucorraquia: glucosa 

menor o igual a 50 % de la glucemia; y la proteinorraquia: con valores de proteínas 

igual o mayor a 45 mg/dL.  

Caso confirmado: todo caso probable con un aislamiento en el LCR positivo, para 

Haemophilus influenzae tipo b o demostrar su presencia por cualquiera de los 

siguientes métodos de laboratorio: látex, inmunoelectroforesis o reacción en cadena de 

la polimerasa (PCR). 28  

Diagnóstico de laboratorio: cultivo positivo en el LCR, derrames pleurales, sangre, 

líquido articular, y aspirado de oído medio confirma el diagnóstico.  

Eficacia de la vacuna:  

Después de la tercera dosis, proporciona una eficacia entre el 83 % y 99 %. 29 

1.5.3 Vacuna Heberpenta®-L 

Descripción general 30 

Componentes Por 

dosis 

 0,5 mL 

Función 

Anatoxina diftérica purificada 

estéril 
  25 Lf Ingrediente farmacéutico Activo 

Anatoxina tetánica purificada estéril 10 Lf Ingrediente farmacéutico Activo 

Células inactivadas de Bordetella 

pertussis 

16 UO Ingrediente farmacéutico Activo 

Antígeno de superficie ADN 

recombinante del VHB 
10,0 ug 

Ingrediente farmacéutico Activo 

Conjugado de polirribosil- ribitol 

fosfato PRP-T 10,0 ug 
Ingrediente farmacéutico Activo 

Gel de hidróxido de aluminio  0,25 mg Adyuvante 
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Gel de fosfato de aluminio 0,05 mg Adyuvante 

Hidrogeno fosfato de disodio 
0,28 mg 

Para mantener la fuerza iónica y el 

pH del medio  

 Dihidrógeno fosfato de sodio 

dihidratado 
0,31 mg 

Para mantener la fuerza iónica y 

el pH del medio 

Cloruro de sodio 
4,0 mg 

Para mantener la fuerza iónica y el 

pH del medio 

Tiomersal 
0,025 mg 

Preservante contra el crecimiento 

microbiano 

Agua para inyección c.s.p 0,5 mL Disolvente 

  

Dosis, vía de administración, edad, esquema de vacunación y conservación 

Se aplica una serie primaria de tres dosis, se inicia con la primera dosis a los dos 

meses de edad con un intervalo de ocho semanas entre cada dosis. No se debe 

recomenzar un nuevo esquema después de cada interrupción, sino seguir con la dosis 

que le corresponde. La dosis es de 0,5 ml. Se utiliza jeringa desechable y aguja 

calibre 23 G, por una pulgada. Se administra por vía intramuscular profunda, en la 

cara anterolateral del muslo y en el tercio medio. Se conserva entre 2 y 8 °C.30 

Reacciones adversas 

Los EA son más frecuentes en las primeras 24 horas después de aplicada la primera 

dosis y disminuyen en las dosis sucesivas. Predominan los EA sistémicos sobre los 

locales. La fiebre (temperatura axilar superior a 37,5 °C) y la febrícula (temperatura 

axilar entre 37,1 y 37,4 °C), se presentan en el 40 % del total de vacunados. Otros 

eventos sistémicos son: irritabilidad, pérdida de apetito, vómitos, diarreas, 

somnolencia, rash, reacciones alérgicas, palidez, sudoración y frialdad. En el sitio de 

inyección se registran EA alrededor del 1 %, del total de dosis administradas (dolor a 

la palpación, eritema e induración). Las reacciones locales severas y los abscesos en el 

sitio de inoculación son infrecuentes o muy raros y se vinculan con una mala técnica 

en la aplicación de la vacuna. En general, predominan los EA leves, que ceden con 

rapidez, sin necesidad de tratamiento. Se describen EA muy raros (menos del 0,005 %) 
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como el episodio de hipotonía-hiporrespuesta (colapso o estado similar al "shock"), 

caracterizado por palidez, cianosis, hipotonía e hiporresponsividad. Es más frecuente 

en las primeras 48 horas de administrada la vacuna. El llanto persistente (de duración 

de más de tres horas), se registra con una frecuencia inferior al 0,05 %. Pueden ocurrir 

convulsiones, generalmente asociadas a la presencia de fiebre (menos del 0,005 %). 

Las reacciones anafilácticas se notifican pocas veces (alrededor de un caso por millón 

de dosis aplicadas). 30  

Contraindicaciones 

No debe administrarse en los niños mayores de siete años, ni en los adultos, porque 

pueden producirse reacciones a la anatoxina diftérica o al componente de pertussis. 

No debe administrarse en personas con hipersensibilidad conocida a alguno de los 

componentes de la vacuna, ni en los vacunados con signos de hipersensibilidad en 

una administración anterior. Está contraindicada en niños con antecedentes de 

padecer una encefalopatía de etiología desconocida, cuyo inicio fue a los siete días 

de haber sido vacunado con una vacuna que contenía células de Bordetella pertussis. 

En estas circunstancias, el ciclo de vacunación continua con las vacunas:               

VA-DIFTET® + Quimi-Hib® + Heberbiovac HB® 30 

Precauciones 

Se debe evaluar la posibilidad de reacciones alérgicas en individuos sensibles a los 

componentes de la vacuna. Es importante disponer de una solución de clorhidrato de 

epinefrina (1:1000), para uso inmediato, en los casos de anafilaxia o reacción aguda de 

hipersensibilidad posterior a la vacunación. La decisión de administrar dosis 

posteriores de Heberpenta®-L debe valorarse y analizarse con cuidado, valorando la 

relación riesgo/beneficio, en aquellos niños que refieran antecedentes previos frente a 
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algunas de las reacciones siguientes, 48 horas después de recibir una dosis de 

Heberpenta®-L: 30  

• Temperatura > 40,0 ºC, sin otra causa identificable.  

• Colapso o estado similar al "shock" (episodio de hipotonía-hiporrespuesta).  

• Llanto persistente (de duración > tres horas).  

• Convulsiones, con o sin fiebre, en los tres días posteriores a la administración 

de una dosis de Heberpenta®-L 

Eficacia de la vacuna: en el 95 % o más, para todos los antígenos de la vacuna al 

concluir la serie primaria. 30 

Enfermedad que protege: además de difteria, tosferina, tétanos y enfermedades por 

Haemophilus influenzae tipo b, ya descritas, protege contra la hepatitis B. 

✓ Hepatitis B 

Descripción clínica: enfermedad causada por el virus de la hepatitis B (VHB), 

perteneciente a la familia Hepadnaviridae. 28 

Características clínicas: enfermedad viral que afecta el hígado. El VHB produce 

una infección que puede presentarse de diversas formas: infección asintomática (más 

frecuente en los niños pequeños), enfermedad subaguda con síntomas inespecíficos 

(anorexia, náuseas o malestar general) o extrahepáticos, en cuyo cuadro clínico se 

presenta ictericia, hasta una forma fulminante. 

Diagnóstico diferencial: se realiza frente a otros tipos de hepatitis, aunque no se 

puede distinguir la clínica entre ellos, es fundamental la detección de los marcadores 

serológicos por el laboratorio. Otras causas de ictericia son la leptospirosis y la fiebre 

amarilla.  
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Complicaciones: cerca del 10 % de todas las infecciones agudas causadas virus de la 

hepatitis B, evoluciona a la cronicidad cuyo riesgo es inversamente proporcional a la 

edad.28  

Características epidemiológicas 

Agente 

infeccioso  

Virus de la hepatitis B, es un virus de ADN perteneciente a la 

familia Hepadnaviridae.  

Reservorio  El ser humano.  

Modo de 

transmisión  

Los principales son: contacto sexual, contacto intradomiciliario, 

transmisión vertical de una madre infectada a su bebe, uso de 

drogas inyectables y la nosocomial.  

Periodo de 

incubación 

Por lo general es de 6 semanas a 6 meses, con un promedio de 

60 - 90 días.  

Periodo de 

transmisibilidad 

Todas las personas con HBsAg positivo son infectantes. Las 

personas infectadas son infectantes desde uno a dos meses antes 

de que aparezcan los primeros síntomas. Los portadores crónicos 

pueden ser infectante por muchos años.  

Susceptibilidad Universal 

Inmunidad Es duradera, tanto por la enfermedad como por la vacuna. 

Letalidad Variable 

 

1.6 Efectividad de las vacunas  

1.6.1 Evidencias de efectividad basada en la adecuación y plausibilidad 

La efectividad mide los beneficios obtenidos por una población, cuando sobre ella se 

aplica una tecnología o intervención, en condiciones reales.28 

A menudo, las evidencias de efectividad se basan en la contribución de los estudios 

observaciones, ya que proponen un razonamiento de efectividad en dos etapas, 

descritas como adecuación y plausibilidad, cuando no pueden utilizarse los diseños 

experimentales.31 Estos autores señalan la evaluación de la efectividad de las 

intervenciones, al valorar los indicadores de cambio, en función de la certeza con que 

pueda relacionarse con la intervención.  

El primer paso (adecuación) consiste en valorar si alcanza los objetivos previstos. Si 

se observan los cambios esperados, se considera que se cumple el criterio de 
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adecuación (por ejemplo: cobertura vacunal con reducción de la morbilidad y la 

mortalidad). La evaluación de la adecuación no requiere, por lo tanto, de un grupo de 

control, ni de un diseño evaluativo concreto, sino solo de demostrar que, se producen 

los cambios previstos o deseables. Aunque no pueda establecerse una relación causal 

entre los cambios observados y el programa, en muchos casos, la evaluación de la 

adecuación es suficiente para la toma de decisiones. El caso más claro es cuando no 

se observan los cambios esperados; situación que permite concluir, que el programa 

o intervención no funciona. Si por el contrario, se observan cambios favorables, en 

determinadas condiciones, éstas pueden atribuirse al programa; y por tanto, los 

responsables de la provisión de servicios, pueden tomar la decisión de continuar el 

apoyo al programa y generalizarlo. En todo caso, se necesita la aplicación del 

principio de prevención, cuando no se disponga de otro tipo de evidencias y se den 

una serie de condiciones. Entre éstas, la magnitud del cambio observado, es tan 

grande que hace muy improbables las explicaciones alternativas o amenazas a la 

validez interna.31 

Es más plausible también, atribuir el cambio a la intervención, si la cadena causal 

entre ella y sus efectos es simple (no hay muchas explicaciones alternativas posibles) 

y corta (los efectos son visibles, poco tiempo después de la intervención).31  

1.6.2 Análisis de las series cronológicas o temporales, para el monitoreo de 

efectividad e impacto 

La efectividad de la vacuna mide el grado de protección que brinda la vacunación, 

para prevenir infecciones, enfermedades sintomáticas, hospitalizaciones y muertes en 

condiciones de mundo real. 32 

Las vacunas no solo confieren inmunidad individual, sino que protegen también a la 

comunidad, motivo por el cual, su impacto se expresa como la capacidad que ellas 
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poseen, para lograr la erradicación, eliminación o el control de una enfermedad 

determinada. 33 

La serie temporal, "serie cronológica" o "serie de tiempo", se define como el conjunto 

de mediciones sobre el estado de una variable (el evento de salud considerado) 

ordenado en el tiempo. 34 

Los eventos de salud relacionados con las poblaciones residentes en cualquier área 

geográfica trascurren en el tiempo, por lo que es de capital importancia estudiar su 

comportamiento a lo largo de este. Ello permite evaluar la efectividad y el impacto 

de las intervenciones sobre los problemas de salud.35 

Comparabilidad de los valores de la serie.  

 

Un aspecto importante en el trabajo con las series, consiste en asegurar la 

comparabilidad de los valores temporales de la variable. Cuando ésta se refiere a un 

evento que ocurre en una población, cuya magnitud fluctúa con el tiempo, es 

necesario obtener una medida de relación, que permita independizar al valor de la 

medición de dicho cambio. Por este motivo, no se recomienda trabajar con números 

absolutos a menos que se esté seguro de que la población se mantiene invariable a lo 

largo del período analizado. 36 

Por lo general, se utilizan las tasas o los índices. Sin embargo, al emplear estas 

medidas relativas debe garantizarse la calidad del cociente en ambos términos. La 

calidad del numerador viene dada, en lo fundamental, por la utilización de la misma 

definición para los casos y por el cumplimiento de los aspectos mencionados al 

hablar de la consistencia. La calidad del denominador depende de la coincidencia, 

para todos los intervalos de tiempo que se estudian, y de las características de las 

poblaciones empleadas (la misma zona geográfica, mismo grupo de edad, mismo 

sexo, entre otras).36 
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1.7 La evaluación económica de tecnologías sanitarias  

1.7.1 La farmacoeconomía. Conceptos y tipos de evaluación económica  

La evaluación económica comienza su aplicación, en el campo de la salud a 

mediados de los años 60. Sin embargo, no fue hasta la década de los 70, cuando la 

crisis económica y fiscal propician una amplia difusión de esta forma de análisis 

como el instrumento de las políticas de contención del gasto y de mejoras de la 

eficiencia, sobre todo, en el área de los medicamentos. En los países de América 

Latina, la introducción de esa especialidad se produce a finales de la década de los 

años 80 y principios de los 90.37  

La evaluación económica de los medicamentos puede definirse como la 

determinación de la eficiencia de un tratamiento farmacológico y su comparación 

con otras opciones; con el fin de seleccionar la alternativa que presente una mejor 

relación entre los costos y los efectos sobre la salud.38  

La farmacoeconomía es de mucha ayuda para mejorar la asignación de los recursos 

económicos y las decisiones sobre la implementación de las intervenciones 

sanitarias. Los recursos disponibles para satisfacer las necesidades en salud de la 

población son limitados. Por lo tanto, es importante disponer de estudios que evalúen 

la forma de asignar recursos que permitan maximizar la salud, con el mejor uso 

posible de ellos, desde el punto de vista del ser humano y económico para la 

sociedad.39 

Drummond 40 define a las evaluaciones económicas en salud (EES) como “el análisis 

comparativo de cursos de acciones alternativos en términos de costos y 

consecuencias en la salud”. De ahí, se infiere que las EES tienen dos características 

principales: tratan sobre los costos y consecuencias en la salud de determinadas 
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actividades y se preocupan por la elección entre opciones, lo que implica siempre 

comparar cursos de acción.  

Las EES se clasifican en parciales y completas, atendiendo a tres elementos que 

componen el denominado triángulo de la eficiencia: costos, resultados y alternativas. 

Si el estudio a realizar, carece de uno de estos tres elementos, se clasifica como 

parcial. Este tipo de EES no compara los costos y las consecuencias de dos o más 

alternativas, y comprenden los estudios de: 41 

Descripción de los costos: se caracteriza porque no compara cursos alternativos de 

acción, su principal propósito es el reporte de los costos asociados a una determinada 

intervención. 41 

Descripción de costo-consecuencia: agrega a lo anterior, la descripción de los 

resultados, sin embargo, tampoco considera la evaluación de las alternativas 

terapéuticas. 41 

Análisis de costos: compara distintos cursos de acción, pero examinando solo la 

relación entre los costos sin analizar las consecuencias. 41 

Las evaluaciones económicas completas en salud son las siguientes: 43-44  

Análisis costo-beneficio (ACB): la característica principal de este análisis es que 

tanto los costos como los efectos sobre la salud de los pacientes en las opciones 

comparadas, se miden en unidades monetarias. 41-43-44 

Análisis costo-efectividad (ACE): se aplica cuando los efectos de los tratamientos 

farmacológicos comparados, tienen un nivel de efectividad distinto, pero comparten 

los mismos objetivos terapéuticos, por lo tanto, pueden medirse en la misma unidad 

de efectividad. 41-43-44 

Análisis costo-utilidad (ACU): pretende integrar no solo la cantidad de vida ganada 

(años de vida) sino también, la calidad de vida obtenida. Las unidades obtenidas son 

los años de vida ajustados por calidad (AVAC). 41-43-44 
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Análisis de minimización de costos (AMC): este método se utiliza, cuando no 

existen diferencias entre los efectos sobre la salud de las alternativas que se 

comparan. En este caso, lo que se selecciona es la opción menos costosa.41-43-44  

1.7.2. Metodología para la evaluación económica  

La metodología general, para la evaluación económica aplicada a los medicamentos 

la describen diferentes autores. 37-41 Los pasos para su realización están bien 

definidos y comprenden distintas fases o procesos analíticos para su desarrollo:  

Planteamiento del problema a investigar: se necesita que exista una pregunta bien 

definida, que especifique las opciones a comparar y la perspectiva, se dirige a 

respaldar la toma de decisiones. 37-41  

Objetivos de la evaluación farmacoeconómica: es la definición de los fines que el 

estudio pretende alcanzar, en el marco de la perspectiva que se analiza y la razón que 

justifica su realización, así como, aportar información sobre la eficiencia de las 

opciones que se evalúan y entre las que se desea elegir. 37-41 

Selección y especificación de las opciones: la evaluación económica es una 

comparación entre las opciones o los cursos de acción derivados de elegir dichas 

opciones. La evaluación debe considerar los efectos relevantes que se producirán 

como una consecuencia de elegir cada una de las opciones seleccionadas, y entre las 

utilizadas, para su comparación, se deben seleccionar todas las opciones relevantes 

para el estudio. 37-41 

Perspectiva del estudio: es el punto de vista seleccionado para la realización de la 

EES puede ser: el paciente y su familia, el financiador, el asegurador, la institución, 

sector salud y social (se utiliza cuando son de interés todos los ámbitos sin importar 

quién paga o asume las consecuencias). 37-41 

Horizonte temporal: es el periodo de tiempo en el que se desarrollan las acciones 

evaluadas, en el cual se producen todos los costos de estas y se manifiestan todas las 
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consecuencias. Es el propio investigador, el que determina la amplitud del horizonte 

temporal y debe hacerlo en relación con la naturaleza del problema estudiado.  La 

elección de un horizonte temporal extenso, en general superior a un año, se asocia a 

la determinación de una tasa de descuento. 37-41  

Medición de los efectos sobre la salud: estos estudios indican también que, para 

poder determinar el beneficio en los términos de salud, se debe tener en cuenta los 

costos y beneficios sociales; es decir, todos los efectos derivados del curso de las 

acciones de una intervención sanitaria. 37-41  

La tasa de descuento es una medida financiera, que permite trasladar el valor de los 

costos y beneficios en el tiempo. Explica la dimensión temporal de las preferencias y 

permite expresar todos los valores futuros en su valor equivalente en el momento 

actual.  37-41  

Medición de los efectos sobre los recursos: los costos en salud, son los valores de 

los recursos usados para producir un servicio. Los mismos deben ser identificados, 

medidos y valorados. Se recomienda tener en cuenta todos los costos relevantes que 

varían de una opción a otra y definir si son éstos directos o indirectos. 37-41  

Presentación de los resultados y la discusión: presentados en forma clara y 

transparente, para que el estudio pueda reproducirse. Debe explicarse la capacidad de 

generalización de los resultados a otras situaciones o grupos de pacientes y dejar 

explicita la relación costo-efecto en función del tipo de evaluación económica 

realizada. Además, establecer la viabilidad de adoptar la decisión seleccionada en 

función de las limitaciones financieras, determinar los supuestos, las fortalezas y 

limitaciones de la evaluación, así como, comentar los resultados y su influencia en el 

estudio. Las conclusiones para la toma de decisiones deben tener validez interna y 

externa.45 
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Análisis de sensibilidad: es la técnica de evaluación de la incertidumbre, utilizada 

para comprobar el grado de estabilidad de los resultados de un análisis y hasta qué 

punto pueden verse éstos afectados, cuando se modifican, dentro de unos límites 

razonables, la variable principal o las estimaciones efectuadas. 42-44 

Se pueden utilizar dos técnicas para llevar a cabo el análisis de sensibilidad: 

• Análisis de sensibilidad cualitativos: se centran en identificar los parámetros de 

entrada más importantes y evaluar cómo se afectan los resultados del análisis 

ante cambios en esas variables. Ayudan a reducir la incertidumbre y a optimizar 

el rendimiento. 

• Análisis estadístico de la incertidumbre: cuantifican la incertidumbre mediante 

técnicas estadísticas, como intervalos de confianza, distribuciones probabilísticas 

y simulaciones de Monte Carlo. Permiten evaluar la robustez de los resultados y 

proporcionan una información valiosa para la toma de decisiones. 42-44 

1.7.3 Evaluaciones económicas en salud en Cuba 

A raíz del desarrollo mundial sobre el tema de la EES, se realizan algunas 

evaluaciones económicas en la esfera de los medicamentos, entre los que se 

encuentran: los antirretrovirales de producción nacional para el VIH/Sida;46 el 

anticuerpo monoclonal (nimotuzumab) para el cáncer de cabeza y cuello 47 y el 

Heberprot-P, indicado en la úlcera de pie diabético, entre otras investigaciones 48. En 

el campo específicos de las vacunas, el estudio de "Costo-efectividad de la 

inmunización contra Haemophilus influenzae tipo b en niños entre 0 y 4 años" 49; el 

"Evaluación económica de la inmunización infantil con vacunas en Cuba en 1962–

2012" 50 y el "Costo-efectividad de la introducción de la vacuna antineumocócica 

conjugada".51 
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Por lo tanto, es un reto para la industria biotecnológica cubana desarrollar una cultura 

económica que permita realizar EES que contribuyan a la toma de decisiones en la 

práctica clínica y en la política de salud, que abarque la planificación de los gastos de 

los recursos sanitarios con su óptima asignación, y, además, de contribuir a la 

selección de aquellas opciones que tengan un mejor impacto económico para el 

país.51 
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CAPĺTULO 2. METODOLOGĺA GENERAL 

2.1 Diseño general de la investigación 

Se diseñó una investigación en servicios y sistemas, de tipo evaluativa, insertada en 

el funcionamiento del PNI de Cuba. El horizonte temporal fue de 18 años         

(2006-2023). Se conformó el marco de evidencias para la toma de decisión de 

introducir en el PNI, una dosis de refuerzo de la vacuna Heberpenta®-L a los 18 

meses de edad. Se combinó: 1) la demostración de la seguridad a través de un estudio 

cuasi experimental de tipo ensayo comunitario, 2) un estudio ecológico de series 

cronológicas (difteria, tosferina, tétanos, hepatitis B y enfermedad causadas por 

Haemophilus influenzae tipo b) para evaluar la efectividad y 3) una evaluación 

económica completa de tipo análisis de minimización de costo para identificar la 

alternativa más eficiente.  

2.2 Organización de la investigación   

La siguiente figura muestra el diseño de cada uno de los estudios que le dieron salida 

a los objetivos y al horizonte temporal. 

Investigación en servicios y sistemas de salud de tipo evaluativa

(insertada en el funcionamiento del PNI)

Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia para el uso de Heberpenta®-L  

como refuerzo a los 18 meses de edad en Cuba, 2006-2023

2006 202318 años

Demostrar la seguridad 

de la administración de 

Heberpenta®-L a los 18 

meses de edad

(PR, LH, SS y GM)

(2018)

Evaluar la eficiencia del 

uso de Heberpenta®-L 

como dosis de refuerzo 

versus DPT importada + 

Quimi Hib®

(2018-2023)

Cuasi experimental 

Ensayo comunitario

multicéntrico 

Ecológico de 

serie temporales

Económico completo 

Análisis de minimización 

de costos

Evaluar la efectividad de 

Heberpenta®-L como 

dosis de refuerzo 

Variación de tasas de

periodos

(2006-2017)-(2018-2023)
 

Organización de la investigación  
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2.3 Operacionalización de las variables 

Variable Tipo de variable 

Categoría de 

la variable
Definición operacional

Objetivo 1 Seguridad de Heberpenta-L® como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad

Sexo

Cualitativa nominal 

dicotómica

Masculino   

Femenino
Según sexo biológico

Edad          Cuantitativa Continua Numérica Edad en años cumplidos desde el nacimiento

Antecedentes 

patológicos personales 

Cualitativa nominal 

dicotómica
Si  o No Según historia clinica y referencia de los padres o tutor

Antecedentes 

patológicos familares 

Cualitativa nominal 

dicotómica
Si  o No Según referencia de los padres o tutor

Lotes de la Vacuna 

Heberpenta®-L
Cuantitativa Continua Numérica Según fabricante

Leve     
Reacciones ligeras y benignas consecuencia del proceso de

vacunación. Tratadas ambulatoriamente y no dejan secuelas.

Moderado

Manifestaciones clínicas que aún cuando requirieron hospitalización,

no pusieron en riesgo la vida del paciente o cuyas secuelas no

afectaron la capacidad funcional del individuo.

Grave 
Pusieron en riesgo la vida, ocasionaron discapacidad, una

hospitalización prolongada o la muerte

Sistémicos Evento adverso que afecta a uno o más sistemas del organismo

Locales Eventos que se producen en el sitio de la inyección 

Muy común Evento adverso con una frecuencia (> 10%) por dosis aplicada

Común Evento adverso con una frecuencia (≥ 1 % - ≤10) por dosis aplicada

Poco Común
Evento adverso con una frecuencia (≥ 1% - <10%) por dosis 

aplicada

Raros
Evento adverso con una frecuencia (≤ 0,01% - <0,1%) por dosis 

aplicada

Relacionado con 

la vacuna

Eventos relacionados con las propiedades inherentes a la vacuna

como respuesta de la persona que la recibió, generalmente se

reportan en individuos susceptibles que se les administró la vacuna

por primera vez.
Defecto en la 

calidad del 

producto

Durante el proceso de fabricación de las vacunas pueden ocurrir

errores que lleven a introducción de riesgos para los receptores

Errores 

programáticos

Evento causado por inadecuada manipulación, prescripción o

administración de la vacuna y por tanto su naturaleza es prevenible

Evento por 

estrés

Evento generado por la ansiedad relacionada con el proceso de

vacunación

Coincidentales
Evento que hubiera ocurrido aún si la persona no hubiese sido

vacunada 

Desconocidas Se desconoce la causa que produce el evento adverso.

EA según organo clase 

afectado

Cualitativa nominal 

politómica

Según organo

afectado
Evento adverso según la definicion de Brighton Collaboration

EA según tiempo de 

observación 

Cuantitativa de 

intervalo

1h, 24h, 48h, 

72h y 7 días
Según el tiempo de observación donde aparezca el EA

Objetivo 2 Efectividad de Heberpenta-L® como dosis de refuerzo de refuerzo a los 18 meses de edad

Incidencia Cuantitativa Continua Numérica
TIA= Total de casos confirmados de una enfermedad/total de

población para el periodo de estudio por 10000 habitantes

Mortalidad Cuantitativa Continua Numérica
TM= Total de fallecidos por una enfermedad/total de población para

el periodo de estudio por 10000 habitantes

Letalidad Cuantitativa Continua Numérica
TL= Total de casos confirmados por una enfermedad/total de

fallecidos por esa enfermedad para el periodo de estudio por 100

Cobertura de 

vacunación 
Cuantitativa Continua Numérica

Cobertura vacunación=Total de vacunados con un biologico

determinado/universo a vacunar por 100

Objetivo 3 Eficiencia de Heberpenta-L® como dosis de refuerzo de refuerzo a los 18 meses de edad

Costo total anual por las 

dosis administradas 

como refuerzo

Cuantitativa Continua Numérica

Costo total por las dosis admistradas como refuerzo= Costo total 

anual de las dosis adminitradas con la alternativa  hipotética - Costo 

total anual de las dosis administradas con la alternativa actual

Costo promedio por 

niño vacunado con 

refuerzo a los 18 meses

Cuantitativa Continua Numérica

Costo promedio anual por niño vacunado con refuerzo a los 18 

meses= Costo promedio anual por niño vacunado con la alternativa 

hipotética  - Costo promedio anual por niño vacunado con la 

alternativa actual
Costo evitado por la 

utilización de 

Heberpenta®-L como 

refuerzo a los 18 meses 

por seis años en Cuba.

Cuantitativa Continua Numérica

Costo evitado por la utilización Heberpenta®-L como refuerzo por 

seis años = Costo total por seis años de utilización de la alternativa  

hipotética - Costo total por seis años de utilización de la alternativa 

actual

EA según causa
Cualitativa nominal 

politómica

EA según gravedad
Cualitativa ordinal 

politómica

EA según localización
Cualitativa nominal 

dicotómica

Cualitativa nominal 

dicotómica
EA según frecuencia
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2.4 Técnicas y procedimientos para la recolección y el análisis de la información  

Para dar salida al objetivo 1  

Selección del universo y la muestra: se realizó un muestreo probabilístico aleatorio 

simple por etapas: En la primera etapa de 16 territorios se seleccionaron cuatro (Pinar 

del Río, Granma, Sancti Spíritus y La Habana). En la segunda etapa de 152 áreas de 

salud (19 Pinar del Río, 82 de La Habana, 23 de Sancti Spíritus y 28 de Granma) se 

eligieron nueve áreas de salud.  

El número de pacientes que se necesitan necesario para la detección de tres casos de 

una reacción adversa, que ocurre en 1 de cada 200 personas es de 650 niños, en tanto 

que, para la detección de tres casos de una reacción (que ocurre 1 de cada 1 000 

veces), se necesitan 6 500 niños. Dado que ya se conocía, por la experiencia clínica 

precedente, los cifras para los eventos muy frecuentes y frecuentes demostrados, tras 

la administración de Heberpenta®-L, se prefirió realizar el cálculo en función de los 

eventos infrecuentes o poco común, es decir, en aquellos que tuvieron una frecuencia 

entre 0,1 % y menos del 1 %.52  

En el cálculo del tamaño de la muestra se consideró una frecuencia de ocurrencia de 

eventos poco común conocida de 0.8 % 53 y una frecuencia de ocurrencia de eventos 

poco común esperada con la dosis de reactivación de 0.5 %. Se utilizó un error tipo I 

de 0.05 y una potencia del 80 % por el sistema PASS 2023, v23.0.2. 54 El tamaño 

muestral estimado fue de 2 400 niños. Se evaluaron 2 700 teniendo considerando una 

pérdida del 15 %. Fueron excluidos 234 niños y finalmente quedaron incluidos en el 

estudio 2 466 niños de las nueve áreas de salud seleccionadas en la tercera etapa del 

muestreo, a los que les corresponde la reactivación con la vacuna Heberpenta®-L a 

partir de los 18 meses de edad.  
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Se concibió el seguimiento a través de la enfermera del vacunatorio, la que recogió 

los datos del niño en el registro de vacunación (Anexo 1). Los niños permanecieron 

bajo vigilancia durante una hora, como establece el PNI. Los ESAVI se reflejaron en 

el Modelo 84-30-2 (Encuesta epidemiológica de eventos adversos a la vacunación) 

del MINSAP (Anexo 2). La vigilancia del niño vacunado continuó durante las 

primeras 24, 48, 72 horas; y a los siete días, tal como establece el PNI (por la 

enfermera y el médico de la familia). La información se recogió en la historia clínica. 

Además, el médico de la familia completó la encuesta epidemiológica de ESAVI del 

MINSAP y el responsable de vacunación municipal se encargó de completar el 

registro de seguimiento de los niños vacunados (Anexo 3). 

Criterios de inclusión 

✓ Niños a partir de los 18 meses edad, que les corresponda la reactivación con 

la vacuna Heberpenta®–L, en las áreas de salud seleccionadas. 

✓ Consentimiento informado de los padres para participar en la investigación.  

Criterios de exclusión 

✓ Hijos de madres positiva al antígeno de superficie del virus de la hepatitis B.   

✓ Niños que presentaron eventos adversos graves asociados a la administración 

de una dosis de la vacuna Heberpenta-L® en el esquema primario.  

✓ Niños con una infección aguda en el momento de la vacunación.  

Recolección de los datos: se realizó una revisión documental de las fuentes de datos 

primarios: Modelo 84-30-2 de vigilancia de ESAVI; registro de vacunados (Modelo 

18-30) y los registros de seguimiento del vacunado, como fuente secundaria se contó 

con el estudio de seguridad de Heberpenta®-L, basado en la vigilancia activa del 

esquema primario. 41 Se utilizó la observación y el seguimiento de los vacunados 

para detectar la aparición de los ESAVI. 
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Análisis de los datos: la variable principal fue la seguridad, medida según la 

frecuencia, gravedad, localización, órgano clase afectado y asociación causal. Se 

observó la aparición de los ESAVI en la primera hora, a las 24, 48, 72 horas, y a los 

siete días, luego de administrada la vacuna Heberpenta®-L.  

Se construyeron tablas de clasificación cruzada en cada caso, con sus respectivas 

frecuencias y porcentajes. Además, se realizó la prueba de independencia asociada Ji  

cuadrado o la prueba exacta de Fisher (dependiendo del cumplimiento del supuesto 

sobre las frecuencias esperadas. Se calcularon los intervalos de confianza IC (95 %), 

para la proporción de los individuos con EA, por métodos bayesianos. Se realizó un 

análisis univariado para estudiar la relación entre las variables de control y la 

ocurrencia de EA, con su respectiva prueba de Ji cuadrado, para la comparación de 

proporciones múltiples, se aplicó la prueba de Bonferroni y el procedimiento de 

Holm.  55 

En la evaluación del efecto de cada variable de control (variables independientes) 

con respecto a la ocurrencia de EA (variable dependiente), se ajustó un modelo de 

regresión logística. 

El análisis estadístico se realizó en una PC Intel CORE i7, con el software SPSS para 

Windows 11 Pro, versión 23H2 y EPIDAT 3.1 56 

Para dar salida al objetivo 2 

Universo: conformado por todos los casos confirmados y fallecidos por difteria, 

tosferina, tétanos, hepatitis B y enfermedades causadas por Haemophilus influenzae 

tipo b diagnosticados en Cuba desde el año 1962 hasta 2023. 

Recolección de los datos: para estimar las tasas de incidencia, mortalidad y 

letalidad, se trianguló y complementó la revisión documental de las tarjetas de 
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Enfermedad Declaración Obligatoria (EDO), historias clínicas, encuestas 

epidemiológicas, informes de cobertura de vacunación, bases de datos del sistema de 

vigilancia de EPV y el registro de mortalidad. 

Análisis de los datos: la efectividad se midió por el análisis de la variación, en las 

tendencias de las tasas de incidencia, letalidad y mortalidad de las diferentes 

enfermedades prevenibles asociadas a la vacuna Heberpenta-L®. Se comparó el 

período previo (2006 - 2017), con el período posterior a la introducción de la dosis 

de refuerzo (2018 - 2023). Para ellos, se utilizó el método de análisis del cambio 

relativo, para el estudio de tendencia y las tablas de clasificación cruzada con las 

frecuencias y los porcentajes. Se realizó la prueba de independencia asociada Ji 

cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en dependencia del supuesto sobre las 

frecuencias esperadas. Se calcularon los intervalos de confianza IC (95 %) para la 

proporción de individuos con frecuencias y porcentajes.  

El análisis estadístico se realizó en una PC Intel CORE i7, con el software SPSS para 

Windows 11 Pro, versión 23H2 y EPIDAT 3.1. 

Para dar salida al objetivo 3  

Tipo de estudio: evaluación económica completa del tipo análisis de minimización 

de costos con alcance nacional. 

Perspectiva del estudio: se realizó desde la perspectiva del Sistema Nacional de 

Salud, encargado de financiar la adquisición de las vacunas y el resto de los recursos 

humanos y materiales para el funcionamiento del PNI. (51-57)  

Horizonte temporal: el estudio abarcó seis años (2018 - 2023)  

Universo de estudio: incluyó todos los lactantes que arribaron a los 18 meses de 

edad, entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de diciembre del 2023, a los que se les 

aplicó una dosis de refuerzo para la protección contra la difteria, el tétanos, la 
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tosferina y las enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Para el 

costo promedio anual se utilizó el promedio de vacunados del periodo. 

Selección y especificación de las alternativas: se comparó la administración de la 

dosis de refuerzo a los 18 meses de edad de la alternativa hipotética versus la 

estrategia actual de inmunización, de la forma siguiente:    

Alternativa hipotética: vacuna DPT importada + Quimi-Hib®  

Alternativa actual: vacuna Heberpenta®-L  

Recolección de los datos: se realizó la revisión documental de las fuentes de datos: 

fichas de costo de cada recurso, normas de utilización de los insumos y técnicas de 

administración de vacunas, las facturas y los precios de adquisición de las vacunas 

por el Fondo Rotatorio de OPS y de las de producción nacional. Se utilizaron los 

costos unitarios de cada recurso, según lo establecido por el Ministerio de Finanzas y 

Precios.    

Análisis de los datos: La variable principal fue el costo. Se incluyeron los costos 

directos, sanitarios, tangibles y relevantes para el estudio, que forman parte de los 

recursos humanos y materiales empleados en el proceso de administración de la dosis 

de refuerzo a los 18 meses de edad. La técnica empleada fue el micro costeo (De 

abajo-arriba) 58 que consta de los siguientes pasos:  

✓ Identificación: los recursos empleados son los utilizados en el proceso de   

adquisición, transportación, conservación y administración de vacunas acorde a 

las normas y procedimientos de técnicas de administración de las vacunas. 59 

✓ Asignación de recursos: se tomaron en cuenta todos los recursos humanos y 

materiales empleados en la administración de una dosis de vacuna a los 18 meses.  

✓ Medición del tiempo: se estimó el tiempo empleado en el proceso de vacunar a un 

niño.  
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✓ Cuantificación de los recursos: se contabilizaron las cantidades unitarias de los 

biológicos, material gastable, medios de capital y los gastos operativos, que 

contenía las horas del personal de salud dedicadas al proceso de vacunación de la 

dosis de refuerzo a los 18 meses de edad en cada año, que tiene establecido el 

PNI, entre los años 2018-2023.  

Cada partida incluyó, los aspectos siguientes:  

✓ Biológicos: todos los costos unitarios relacionados con la adquisión de las 

vacunas, más el factor de perdida según presentación, la importación en el caso de 

la vacuna DPT y el margen comercial de la Empresa Comercializadora y 

Distribuidora de Medicamentos (EMCOMED).  

✓ Insumos: jeringuillas (23G x 1" x 1 ml), cajas de seguridad (5 L), frascos de agua 

destilada (500 ml), jabón para el lavado de manos (75g), servilletas (paquete de 

400 U), algodón para las torundas (Libra), papel Kraft (kg) y los modelos 

estadísticos.   

✓ Cadena de frío: consta de los medios de capital dentro de ellos, refrigeradores, 

termos, termómetros de registro continuo para refrigeradores y termómetros para 

los termos.  

✓ Gastos operativos: salario por vacunar un niño (horas), consumo anual eléctrico 

de un refrigerador (kWh), costo de electricidad durante el proceso de 

esterilización (kWh) y el consumo de agua para el lavado de las manos (L). 

✓ Valoración de los recursos: se multiplicaron las cantidades anuales de los recursos 

consumidos desde el 2018 hasta el 2023, tomando como año base los precios 

unitarios del 2023. De esta forma, quedó inflacionada toda la serie de costos del 

2018 al 2022 al año base 2023, ajustando a este año la inflación interanual 

registrada en el periodo de estudio, que incluyó el incremento en los costos que se 
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produjo por la implementación de la "Tarea ordenamiento económico del país" 60 

a partir del 1 de enero del 2021.  

El costo unitario de cada recurso y por cada partida, se expresó en moneda nacional 

($ CUP) según la tasa de cambio oficial que tiene el Banco Nacional de Cuba (BNC), 

para realizar los análisis en la esfera económica del país (1 $ USD = $ 24 peso 

cubano CUP) 61 Se aplicó una tasa de descuento del 3 %, tal como se recomienda por 

la literatura. (52-58) 

De esta manera, la valoración económica de los recursos expresados como costos de 

cada una de las alternativas de refuerzo, se pudieron comparar para poder encontrar 

las diferencias existentes, en cuanto a los costos unitarios por partidas y al importe 

total del costo de cada una de las opciones analizadas. 

Selección de los indicadores de costo 

✓ Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con cada 

alternativa  

• Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con la vacuna 

DPT importada 

• Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con la vacuna 

Quimi-Hib®. 

• Sumatoria de ambos costos Ʃ = Costo total anual de las dosis administradas 

como refuerzo con las vacunas: DPT importada + Quimi-Hib® (alternativa 

hipotética) 

• Costo total anual de las dosis administradas como refuerzo con la vacuna 

Heberpenta®-L (alternativa actual) 

 

✓ Costo promedio anual por niño vacunado con una dosis de refuerzo por 

cada alternativa  
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• Costo promedio por niño vacunado con las vacunas DPT importada + Quimi-

Hib® (alternativa hipotética) 

• Costo promedio por niño vacunado con la vacuna Heberpenta®-L (alternativa 

actual) 

✓ Costo total evitado por la utilización de Heberpenta®-L como refuerzo a los 

18 meses de edad del 2018 al 2023 (seis años) 

Se calculó las diferencias de los costos por partidas y los costos totales anuales de 

cada alternativa, para obtener el costo evitado de la alternativa actual durante el 

periodo de estudio.  

La depreciación de los medios de capital se realizó por el método lineal, aplicando 

una tasa de descuento del 3% establecida en la "Guía metodológica para la 

evaluación económica en salud en Cuba". 37 

Se construyeron tablas mediante Microsoft Excel LTSC Profesional Plus 2021.  

Medición de los costos   

✓ Para estimar la minimización del costo total anual de cada alternativa de 

refuerzo, se utilizó la siguiente expresión: 

AMC = C 1 - C 2, donde:  

C1: costo total anual de las dosis administradas con la alternativa hipotética 

C2: costo total anual de las dosis administradas con la alternativa actual 

✓ Para estimar la minimización del costo promedio evitado por niño vacunado con 

cada alternativa de refuerzo, se utilizó la siguiente expresión:  

AMC = Cñ 1 - Cñ 2, donde:  

Cñ1: costo promedio anual por niño vacunado con la alternativa hipotética 

Cñ2: costo promedio anual por niño vacunado con la alternativa actual  
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✓ Para estimar el costo total evitado, por la utilización de Heberpenta®-L como 

refuerzo a los 18 meses de edad, durante seis años (2018 - 2023), se utilizó la 

siguiente expresión: 

AMC = Ce 1 - Ce 2, donde:  

Ce1: costo total anual del 2018 al 2023 de la administración de la alternativa 

hipotética  

Ce2: costo total anual del 2018 al 2023 de la administración de la alternativa 

actual  

Para comprobar la robustez de los resultados: se ejecutó un análisis de 

sensibilidad univariado, con el fin de estimar el efecto que tienen las variaciones en 

las magnitudes de la variable más relevante, en el resultado final del estudio. 62 La 

variable clave incluyó por el importe del costo, en la alternativa de inmunización 

actual, y se comparó, con el importe del costo de la alternativa hipotética, en los seis 

años de su implementación.  

2.5 Control de los sesgos   

✓ Para garantizar la validez interna de la investigación, se cumplió con las 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC).63 

✓ Se revisó el sistema de ingreso de los datos, se compararon las entradas en la 

base de datos, para minimizar y corregir los errores, y que el procesamiento 

fuera confiable y se garantizará su calidad. 

✓  Para el análisis de las series cronológicas se garantizó la aplicación 

estandarizada de las definiciones de casos para cada enfermedad prevenible 

por vacuna. 

✓ El uso de las guías internacionales para el estudio de evaluación económica 

garantiza la validez externa y su comparación con reportes internacionales. 
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2.6 Consideraciones éticas del estudio 

✓ La investigación cumplió los principios éticos para la investigación médica 

en los seres humanos, establecidos en la Declaración de Helsinki en la 64ª 

Asamblea General, Brasil, de octubre del año 2013.64  

✓ Se cumplió con el deber médico de velar por el bienestar de cada sujeto y se 

cumplieron los principios éticos de autonomía, beneficencia, no maleficencia 

y justicia.  

✓ La información individual relacionada con los sujetos quedó bajo custodia, 

que garantizó la absoluta confidencialidad de los datos personales. 

✓ Los protocolos de investigación de cada uno de los estudios se evaluaron por 

la Comisión Científica y de Ética del IPK y de las provincias involucradas.  

✓ Se obtuvo el consentimiento informado de las madres o tutores, para la 

administración de la vacuna, quienes fueron informados sobre los objetivos, 

propósitos de la investigación y los resultados esperados. En todos los casos 

tuvieron la posibilidad de retirarse, en el momento que lo consideraran 

necesario, sin afectación para recibir atención médica. 

✓ Se estableció un plan de comunicación de los resultados a través de 

publicaciones científicas, de acuerdo con lo establecido en las normas éticas 

para la investigación. 

2.7 Presentación de resultados 

Los resultados se presentaron en forma de tablas y figuras, acorde a las sugerencias 

de las normas internacionales, correspondientes a las guías STROBE (2015) 65 para 

estudios observacionales, y CHEERS (2022) 66 de estudios de evaluación económica 

en salud. 
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CAPĺTULO 3.  RESULTADOS 

3.1 Evaluar la seguridad de la vacuna Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a 

los 18 meses de edad como alternativa para sustituir la administración de            

DTP-VAX® y Quimi-Hib® 

El diagrama de flujo de inclusión de los niños en el estudio se presenta en la Figura 1 

 

 

 
 

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusión de los niños en el estudio de 

seguridad de la dosis de refuerzo de Heberpenta®-L en las provincias 

seleccionadas. Cuba, 2018-2019 
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Las características demográficas de los niños incluidos en el estudio, muestran que el 

rango de edad fluctuó entre los 18 y los 23 meses con una media de 18,20 DE ± 0,6 

meses y respecto al sexo, hubo un discreto predomino del masculino (52,1 %). En  

49 niños (2 %) se constataron antecedentes patológicos personales (APP), entre ellos, 

predominó la alergia en 44 niños (1,8 %), seguido por el asma en 5 (0,2 %) y solo en 

2 (0,1 %), el APP correspondió a convulsiones.  

Los antecedentes patológicos familiares (APF), se refirieron por 80 padres (3,2 %); 

de ellos, el 1,6 % presentaba asma e igual porcentaje de alergia y en cinco padres 

(0,2 %) el APF correspondió a las convulsiones (Tabla 1).  

Tabla 1. Características demográficas, antecedentes patológicos personales y familiares 

de los niños estudiados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018  

Características demográficas 

Niños incluidos N= 2 466 

Frecuencia (n.) Porciento (n/N) 

No. % 

Sexo 
Masculino 1 285 52,1 

Femenino  1 181 49,9 

Edad 

Media ± DE 18,2 ± 0,6 

Mediana ± RI 18+0 

(Min; Max) (18; 20) 

Antecedentes patológicos 

Personales  49 2,0 

Alergia 44 1,8 

 Asma 5 0,2 

Convulsiones 2 0,1 

Familiares   80 3,2 

Alergia 40 1,6 

 Asma 40 1,6 

Convulsiones 5 0.2 

 

Leyenda: *En dos niños sus padres refirieron más de un APP. 

              **Hubo cinco padres que refirieron más de un APF 
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La comparación de los lotes, en términos de seguridad, se muestra en la tabla 2. El 

lote que más utilizó fue el 7AA1101/0 (497 dosis aplicadas, 20,2 % del total). Este 

lote se distribuyó en tres de las cuatro provincias estudiadas (Sancti Spíritus, 

Granma y Pinar del Río). Por el contrario, en cinco lotes se aplicó la vacuna en un 

solo sitio: Sancti Spíritus (6AA0604/0, 6AA0606/0, 6AA0704/0), Pinar del Río 

(6AA0603/0) y en La Habana el 7AA0908/0. Todo ello obedeció al sistema de 

distribución de EMCOMED, completamente aleatorio. En las dosis aplicadas con 

lotes 7AA0908/0 y 6AA0603/0, no se detectó ningún evento adverso. 

Tabla 2. Notificación de eventos adversos según los lotes de Heberpenta®-L 

utilizados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018 

Lotes de la Vacuna 

Heberpenta®-L 

Niños vacunados Eventos adversos  

No/ (%) No. Porciento (%) 

(N) (n) (n/N) 

2 466 (100) 161 6,5 

7AA1101/0    497 (20,2) 42 8,5 

8AA0302/0   458 (18,6) 17 3,7 

7AA1102/0   412 (16,7) 34 8,3 

8AA0303/0   308 (12,5) 10 3,2 

7AA1103/0   300 (12,2) 13 4,3 

8AA0304/0         178   (7,2) 2 1,1 

7AA1104/0  115  (4,7) 14         12,2 

7AA0808/0    59  (2,4) 6         10,2 

6AA0501/0   29  (1,2) 10         34,5 

6AA0704/0   28 (1,1) 3         10,7 

6AA0606/0   22 (0,9) 1 4,5 

7AA0807/0  19 (0,8) 2         10,5 

6AA0705/0  15 (0,6) 6         40,0 

7AA0908/0  13 (0,5) 0 0,0 

6AA0604/0    7 (0,3) 1         14,3 

6AA0603/0    6 (0,2) 0 0,0 
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La tabla 3 muestra la distribución de los niños con EA según sitio clínico. Hubo un 

total de 161 niños (6,5 %), que presentaron al menos un EA. La provincia con el 

mayor número de niños notificados fue Sancti Spíritus 63 (39,1 %), debido a una 

mayor experticia de los recursos humanos, seguida por Granma (23,6 %) y La 

Habana (21,1 %). En esta última, el policlínico "Julio Antonio Mella", mostró la 

mayor tasa (16,1 %). Al realizar la comparación global de proporciones entre las 

provincias, se detectaron diferencias significativas en el reporte (p= 0,00) según la 

prueba de Bonferroni, para las comparaciones múltiples.  

Tabla 3. Distribución de los niños con eventos adversos por sitio clínico en las 

provincias seleccionadas. Cuba, 2018 

 

 

Provincias (sitios clínicos) * 

                       

Niños con eventos adversos N=161 

Frecuencia (n) 

No.  

Porcentaje (n/N) 

%    

Sancti Spíritus 63      39,1** 

Rudesindo García del Rijo 15 9,3 

Juan Manuel Martínez Puentes 24 14,9 

Isabel María de Valdivia 24 14,9 

Granma 38     23,6** 

René Vallejo 21 13,0 

Bayamo Oeste 17 10,5 

La Habana 34    21,1** 

Julio Antonio Mella 26 16,1 

Mario Muñoz Monroy 8 5,0 

Pinar del Río 26    16,1** 

Hermanos Cruz Aboy 12 7,4 

Raúl Sánchez García 14 8,7 

 

Leyenda: *Cada uno de los policlínicos se concibió como un sitio clínico para la 

administración de la vacuna 

              ** p= 0,00  

Entre los 161 niños con EA el 52,2 % correspondió al sexo masculino, con una 

media de edad de 18 meses, aproximadamente. El 5,6 % refirió APP y el 3,1 % APF, 

en ambos predominó la alergia. (tabla 4) 
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Tabla 4. Características demográficas, antecedentes patológicos personales y 

familiares de los niños que presentaron eventos adversos en las provincias 

seleccionadas. Cuba, 2018 

Características demográficas 

Niños con eventos adversos N=161 

Frecuencia (n.) Porciento (n/N) 

No. % 

Sexo Masculino 84 52,2 

  Femenino 77 47,8 

Edad Media ± DE 18,2 ± 0,6 

  Mediana ± RI 18+0 

  (Min; Max) (18; 20) 

Antecedentes patológicos 

Personales  9 5,6 

  Alergia 8 4,9 

  Asma 1 0,6 

  Convulsiones 0 0,0 

Familiares  5 3,1 

  Alergia 5 3,1 

  Asma 0 0,0 

  Convulsiones 0 0,0 

 

Entre las 2 466 dosis aplicadas se notificaron 286 EA, para una tasa de 11,6 por cada 

100 dosis aplicadas, distribuidos en 13 tipos de eventos (tabla 5). La fiebre fue el EA 

más notificado, que de manera general representó el 62,2 %, por lo que fue 

considerado muy común. Dentro de ella, la fiebre entre 37,5 °C hasta 38,9 °C mostró 

la mayor frecuencia (43,4 %). Le siguieron en orden los EA locales: enrojecimiento 

en el sitio de la inyección (14,3 %), dolor en el sitio de la inyección (10,8 %), e 

inflamación (5,9 %). 

Predominaron los eventos considerados comunes (frecuentes; con tasas/DA ≥ 1 % y 

<10 %) siguientes: fiebre entre 37,5 °C y hasta 38,9 °C (5,03 %) y fiebre entre                   

39 °C y hasta 39,4 °C (1,78 %). Los eventos locales correspondientes al 

enrojecimiento (1,66 %) y dolor en el sitio de la inyección (1,3 %), también 

presentaron tasas superiores a uno. Dentro de los eventos poco comunes 
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prevalecieron: la inflamación en el sitio de inyección (0,69 %) y la febrícula           

(37 °C - 37,4 °C) con un 0,36 %, seguido del malestar general (0,32 %) y el absceso, 

la induración y la irritabilidad mostraron un 0,12 %, respectivamente. Dentro de los 

EA considerados como raros se cuantificaron la fiebre (40 °C), las diarreas y los 

vómitos con tasas de 0,04 por 100 DA, respectivamente.  

Tabla 5. Tasa de eventos adversos por DA según frecuencia en los niños 

vacunados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018 

Evento adverso por tipo 
Frecuencia  

Distribución 

proporcional  

Tasa de EA/ 

100 DA*  

No.  % % 

Común (≥ 1 % - <10 %)       240 83,9 9,73 

Fiebre (37,5 °C - 38,9°C)       124 43,4 5,03 

Fiebre (39 °C - 39,4 °C) 44 15,4 1,78 

Enrojecimiento en el sitio de inyección 41 14,3 1,66 

Dolor en el sitio de la inyección 31 10,8 1,26 

Poco común (≥ 0,1 % - <1 %) 43 15,0 1,74 

Inflamación en el sitio de inyección 17   5,9 0,69 

Febrícula (37 °C - 37,4 °C) 9   3,1 0,36 

Malestar general 8   2,8 0,32 

Absceso 3   1,0 0,12 

Induración en el sitio de inyección 3   1,0 0,12 

Irritabilidad 3   1,0 0,12 

Raro (≤ 0,01 % - <0,1 %) 3   1,0 0,12 

Fiebre 40 °C 1   0,3 0,04 

Diarreas 1   0,3 0,04 

Vómitos 1   0,3 0,04 

Total 286   100 11,60  
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La proporción de EA, según el sistema de órgano-clase afectado 67 (tabla 6), mostró 

un predominio de los trastornos generales (7,66 %) y dentro de ellos se destaca la 

fiebre (6,85 %). Las reacciones locales, en el sitio de la inyección, ocuparon el 

segundo lugar, con una tasa de 3,85 % por 100 DA. Tasas muy bajas mostraron los 

trastornos gastrointestinales (vómitos y diarreas). 

Tabla 6. Tasa de eventos adversos por DA según órgano-clase afectado en los 

niños vacunados en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018  

EA según órgano-clase afectado 
Frecuencia (n) 

Tasa de 

EA/100 DA*  

No.  

Reacciones sistémicas             189 7,66 

Fiebre            169 6,85 

Febrícula  9 0,36 

Malestar general 8 0,32 

Irritabilidad 3 0,12 

Reacciones locales en el sitio de la inyección  95 3,85 

Dolor, enrojecimiento e inflamación 89 3,61 

Absceso 3 0,12 

Induración 3 0,12 

Trastornos gastrointestinales 2 0,08 

Vómitos 1 0,04 

Diarrea 1 0,04 

Total 286 11,60 

Leyenda: 2 466 dosis aplicadas (DA) 

La distribución de EA según la gravedad clínica (tabla 7), muestra que prevalecieron 

los eventos leves 83 % (238), sobre los moderados 46 (17 %). Entre los eventos leves 

y sistémicos presentes en un 51 % (146), predominó la fiebre (37,5 °C - 38,9 °C), 

seguida de las manifestaciones leves y locales, en un 32 % (92), con predominio del 

enrojecimiento 14 % (41). Los EA moderados y sistémicos 45 % (16) fueron también 

más frecuentes que los moderados y locales con solo un 1 % (3). No se presentaron 

eventos graves.  
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Tabla 7. Distribución proporcional de los eventos adversos, según su gravedad y 

localización en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018 

Eventos adversos  
(N=286) 

Localización 

Gravedad 

Leve Moderado 

(n=238; 83 %) (n=48; 17 %) 

No.  % No.  % 

Sistémicos  146 51,0 45 16,0 

Febrícula (37 - 37,4 °C)    9   3,0   
   Fiebre (37,5 °C - 38,9 °C) 124 43,0 

Fiebre (39 °C - 39,9 °C)    44 15,0 

Fiebre 40 °C    1   0,3 

Diarreas    1  0,3    
Malestar general    8  3,0   

  
   

Irritabilidad    3  1,0 

Vómitos    1  0,3 

Locales  92 32,0 3 1,0 

Enrojecimiento  41 14,0   
   Dolor  31 11,0 

Inflamación  17   6,0    
Absceso    3 1,0 

Induración  3  1,0    

De manera general, tal como se muestra en la tabla 8, según la localización, gravedad 

y frecuencia, predominaron los EA, sistémicos (66,8 %), leves (83,2 %) y comunes 

(83,9 %).  

Tabla 8. Clasificación global de los eventos adversos presentados en las 

provincias seleccionadas. Cuba, 2018 

Eventos adversos 

N=286                                              

Frecuencia (n.)             Porcentaje (n/N) 

No. % 

Según su localización 

Eventos sistémicos  191 66,8 

Eventos locales  95 33,2 

Según su gravedad 

Leves 238 83,2 

Moderados 48 16,8 

Graves 0 0 

Según su frecuencia 

Común 240 83,9 

Poco común 43 15,0 

Raro 3 1,0 
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En la tabla 9, se muestra que, el mayor porcentaje de EA (74,5 %; 213) se observó en 

las primeras 24 horas posteriores al periodo de observación en el vacunatorio       

(74,5 %), seguido de las 48 horas (19,2 %; 55). A las 72 horas se detectaron 12 

eventos (4,2 %), y a los siete días, 1 (0,3 %).  

 

Tabla 9. Distribución proporcional de los eventos adversos según tiempo de 

aparición en las provincias seleccionadas. Cuba, 2018 

 

Tiempo de 

aparición  

               Eventos adversos (N= 286) 

Frecuencia (n) Porcentaje (n/N)  

 No.  % 

1era hora    5   1,7 

24 horas 213 74,5 

48 horas   55 19,2 

72 horas   12   4,2 

Siete días    1   0,3 

 

Al analizar la causalidad de los EA (tabla 10), se constató que el 98,3 % (281)  

tuvieron una asociación causal con la vacuna Heberpenta®-L. En 3 (1,0 %) fueron 

errores programáticos (abscesos en el sitio de inyección) como consecuencia de una 

técnica inadecuada al administrar el inmunobiológico. Hubo 2 (0,7 %) que, a pesar de 

ser EA esperados (fiebre de 37,5 °C - 38,9 °C y fiebre ≥ 40 °C) presentaron síntomas 

de otras enfermedades, por lo que se clasificaron como coincidentales. Ambos casos 

pertenecían a la provincia de Sancti Spíritus y fueron diagnosticados con 

faringoamigdalitis y catarro común.  
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Tabla 10. Relación de causalidad por tipo de evento en las provincias 

seleccionadas. Cuba, 2018 

Evento adverso según causa  Frecuencia (n)  Porcentaje (n/N) 

N= 286 No. % 

Relacionado con la vacuna         281 98,3 

Relacionado con la calidad del producto 0   0,0 

Errores programáticos 3   1,0 

Evento por estrés 0   0,0 

Coincidentales 2   0,7 

Desconocido 0   0,0 

 

La influencia de las variables de control sobre la ocurrencia de los EA, estimada a 

partir de un modelo de regresión logística se muestra en la tabla 11. La única variable 

que mostró una significación estadística, con la aparición de EA fue el APP de 

alergia Exp (B) 0,262 con un IC 95 % (0,113; 0,607), que no constituyó un factor de 

riesgo. 

Tabla 11. Influencia de las variables de control sobre la ocurrencia de eventos 

adversos. Resultados de la regresión logística 

 

Variables B S.E. Wald Sig. Exp(B) 

IC 95%  

para EXP(B) 

LI* LS** 

Sexo -0,028 0,169 0,028 0,867 0,972 0,698 1,353 

Edad   0,004 0,998    

APP 

Alergia 
-1,34 0,429 9,764 0,002 0,262 0,113 0,607 

Convulsion 18,008 24482,20 0 0,999 66164186 0 . 

Asma -1,511 1,544 0,958 0,328 0,221 0,011 4,547 

APF 

Alergia 
-0,623 0,562 1,229 0,268 0,536 0,178 1,614 

Convulsion 18,627 17542,59 0 0,999 122931338 0 . 

Asma 1,615 1,15 1,973 0,16 5,03 0,528 47,933 

 

Leyenda: *LI: límite inferior 

              **LS: límite superior 
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3.2 Efectividad medida por las variaciones en el comportamiento de las series 

cronológicas de incidencia, mortalidad y letalidad de las enfermedades 

prevenibles asociadas a una dosis de refuerzo de Heberpenta®-L a los 18 

meses de edad.  

3.2.1 Difteria 

La figura 2, muestra que, en el momento de la introducción de las vacunas DPT y DT 

en Cuba en el año 1962, para proteger a la población menor de ocho años, se registra 

un promedio anual de 1 469 casos de difteria, con una tasa de incidencia acumulada 

(TIA) de 1,3 por 105 habitantes. A pesar de ello, se mantuvo un incremento sostenido 

de su notificación hasta 1970; momento en el que se logra el control de la incidencia 

y la mortalidad. En 1978, se declara la eliminación de la enfermedad y esta condición 

se mantiene hasta la actualidad. 

En los primeros ocho años, las coberturas de vacunación no exceden el 80 %, pero se 

incrementan con el tiempo. A partir de 1995 superan el 95 %, con la excepción de los 

años: 1989, 1995, 2003, 2004 y 2006, asociados con dificultades en la disponibilidad 

de la vacuna. 7 Entre 1962 y 1978 se registran 205 fallecidos, para una tasa de 

mortalidad de 0,06 por 105 habitantes y es de señalar que el último fallecido es 

también el último caso notificado en el país en 1978. La letalidad entre 1962 y 2005 

fue de 4,41 por 100 habitantes. 

Posterior a la introducción de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 18 meses 

de edad en el 2018, no se observaron cambios en el comportamiento de las series 

correspondientes a la incidencia, mortalidad y letalidad.  
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La tabla 12 muestra la comparación entre los periodos de las series cronológicas, 

marcados por el uso de diferentes vacunas en los esquemas primarios (2, 4 y 6 

meses) y la reactivación a los 18 meses: 1962 - 2005 (DPT - DPT); 2006 - 2017 

(Heberpenta®-L - DPT-VAX®) y 2018-2023 (Heberpenta®-L - Heberpenta®-L). La 

incidencia se redujo en un 100 % entre 2006 - 2017 y se mantiene sin cambios entre 

2018 - 2023. De igual forma ocurrió con la mortalidad y la letalidad. Los esquemas 

de vacunación primaria y de refuerzo (DPT-VAX® y Heberpenta®-L) mostraron la 

misma efectividad, al mantener eliminada la enfermedad.  

Tabla 12. Difteria. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y 

coberturas de vacunación según los periodos analizados. Cuba 1962 - 2023 

Indicadores 

 

 

 Periodos  

1962 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023 

Esquema primario/ reactivación 

DPT      Heberpenta®-L   Heberpenta®- L  

DPT DPT-VAX® Heberpenta®-L 

Cobertura (%) 82,2 98,2 99,5 

Casos confirmados (n) 4 650 0 0 

Fallecidos (n)    205 0 0 

TIA por 105 habitantes*   1,30 0 0 

TM por 105 habitantes**   0,06 0 0 

Tasa de Letalidad (%)   4,41 0 0 

Leyenda: *Tasa de incidencia acumulada 

              **Tasa de mortalidad 

Figura 2. Difteria. Tasa de incidencia, mortalidad y cobertura de vacunación. 

Cuba, 1950-2023 
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3.2.2 Tosferina 

La figura 3, muestra como la tosferina (que inició su intervención basada en vacunas 

en 1962), mantuvo su comportamiento cíclico. Se produjeron picos de incidencia 

aproximadamente cada cinco años hasta 1990; a pesar del incremento sostenido de 

las coberturas. Luego de 32 años se logró su eliminación, al reportarse en el año 1994 

los dos últimos casos y desde ese momento se considera eliminada como problema 

de salud. Posterior a la introducción de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo a los 

18 meses de edad, tampoco se observaron cambios en el comportamiento de la 

incidencia, mortalidad y letalidad.  

0

20

40

60

80

100

0.0

5.0

10.0

15.0

20.0

25.0

30.0

35.0

1
9
5
0

1
9
5
2

1
9
5
4

1
9
5
6

1
9
5
8

1
9
6
0

1
9
6
2

1
9
6
4

1
9
6
6

1
9
6
8

1
9
7
0

1
9
7
2

1
9
7
4

1
9
7
6

1
9
7
8

1
9
8
0

1
9
8
2

1
9
8
4

1
9
8
6

1
9
8
8

1
9
9
0

1
9
9
2

1
9
9
4

1
9
9
6

1
9
9
8

2
0
0
0

2
0
0
2

2
0
0
4

2
0
0
6

2
0
0
8

2
0
1
0

2
0
1
2

2
0
1
4

2
0
1
6

2
0
1
8

2
0
2
0

2
0
2
2

Incidencia

Mortalidad

Cobertura

DPT DPT-VAC® Heberpenta®- L 

Eliminación

T
a
s
a
 p

o
r 

1
0

5
  
h
a
b
it

a
n
te

s

P
o

rc
e
n

ta
je

 (
%

)
 

Figura 3. Tosferina. Tasa de incidencia, mortalidad y cobertura de vacunación. 

Cuba, 1950 - 2023 

 

En la tabla 13 se muestra que, entre 1962 y 1994 se acumularon 19 911 casos 

confirmados (TIA= 4,51 por 105 habitantes). De manera similar, en los primeros 

años, las coberturas de vacunación no excedían el 82,2 %. A partir de 1995, 

superaron el 95 %, excepto en los años: 1989, 1995, 2003, 2004 y 2006, por 

dificultades en la disponibilidad de la vacuna.7 
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Tabla 13. Tosferina. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y 

coberturas de vacunación según los periodos analizados. Cuba 1962-2023 

Indicadores 

 

 

 Periodos  

1962 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023 

         Esquema primario/ reactivación  

DPT      Heberpenta®-L Heberpenta®-L  

DPT DPT-VAX® Heberpenta®-L 

Cobertura (%) 82,2 98,2 99,5 

Casos confirmados (n)         19 911 0 0 

Fallecidos (n) 376 0 0 

TIA por 105 habitantes* 4,51 0 0 

TM por 105 habitantes** 0,87 0 0 

Tasa de Letalidad (%)             1,9 0 0 

 

Leyenda: *Tasa de incidencia acumulada 

              **Tasa de mortalidad 

 

En 1987, se notifican las dos últimas defunciones por esta enfermedad, pero se 

acumulan desde 1962, un total de 376 fallecidos (TM= 0,87 por 105 habitantes). La 

tasa de letalidad era de 1,9 por 100 habitantes. 

En el periodo 2006 - 2017 se constató una reducción del 100 % de la incidencia, la 

mortalidad y la letalidad, a pesar de los cambios en las vacunas utilizadas. Esto no 

varió con la introducción de Heberpenta®-L como dosis de refuerzo.  

3.2.3 Tétanos 

La intervención basada en las vacunas contra el tétanos está contenida en la 

administración de los biológicos DPT, DT y TT, todos iniciados en 1962. Las 

coberturas se incrementaron a partir de 1966. Las series cronológicas de tétanos 

(figura 4), muestra como en 25 años, se logra el control de esta enfermedad. En 1987 

se lograron tasas inferiores a 0,1 por 100 mil habitantes. Esta condición se mantiene 

hasta la actualidad, sin constatarse cambios en el comportamiento de las series de 

incidencia, mortalidad y letalidad, tras la administración de Heberpenta®-L como 

dosis de refuerzo. 
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Figura 4. Tétanos. Tasa de incidencia, mortalidad y cobertura de vacunación. 

Cuba, 1950-2023 

Entre 1962 - 2005 se registraron 4 894 casos (tabla 14), para una TIA de 1,13 por 105 

habitantes. En el periodo transcurrido entre 2006 - 2017, solo se reportaron 27 casos 

(TIA=0,02 por 105 habitantes). Los dos últimos casos en el año 2017 y tras la 

introducción Heberpenta®-L a los 18 meses, no hubo más casos. 

Tabla 14. Tétanos. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y 

coberturas de vacunación según los periodos analizados. Cuba 1962 - 2023 

 

Indicadores 

 

 

 Periodos  

1962 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023 

Esquema primario/ reactivación 

DPT      Heberpenta®-L Heberpenta®-L  

DPT DPT-VAX® Heberpenta®-L 

Cobertura (%) 82,2 98,2 99,5 

Casos confirmados (n) 4 894            27 0 

Fallecidos (n) 2 750              7 0 

TIA por 105 habitantes* 1,13   0,02 0 

TM por 105 habitantes** 0,63   0,01 0 

Tasa de Letalidad (%) 56,2           25,9 0 

 

Leyenda: *Tasa de incidencia acumulada 

              **Tasa de mortalidad 
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La mortalidad, entre 1962 - 2005 cuantificó 2 750 defunciones (TM= 0,63 por 105 

habitantes). En el periodo 2006 - 2017, hubo siete fallecimientos (TM= 0,01 por 105 

habitantes) y para el periodo 2018 - 2023 (posterior a la introducción de      

Heberpenta®-L a los 18 meses), no se notificaron fallecidos, con una reducción de la 

mortalidad del 100 %. Las defunciones disminuyeron a partir del año 2000, momento 

en que estuvo disponible la gammaglobulina antitetánica en el país.  

La letalidad varió de 56,2 por 100 habitantes durante el periodo (1962 - 2005) a 25,9 

por 100 habitantes en (2006 - 2017) y para 2018 - 2023, se redujo al 100 %. 

Los esquemas de vacunación de refuerzo (DPT-VAX®) durante el periodo           

2006 - 2017 y Heberpenta®-L (2018 - 2023) mantuvieron la misma efectividad 

respecto al control del tétanos.   

El mayor porcentaje de los casos confirmados de tétanos (89) durante el periodo          

2006 - 2017 correspondió al sexo masculino. (tabla 15).  

Tabla 15. Tétanos. Distribución porcentual de casos confirmados y fallecidos 

según sexo, edad, estado de la vacunación y grupos de riesgo. Cuba, 2006-2017 

Variables 

 

 

Distribución de casos 

  Confirmados N= 27 

Frecuencia    Porcentaje  

        (n)              (n/N) 

Fallecidos N= 7 

      Frecuencia        Porcentaje  

           (n)                      (n/N)  
No. % No. % 

Sexo      

Femenino 3 11 0 0 

Masculino 24 89 7 100 

Edad     

0 a 19 7 26 2 29 

20 a 59 11 41 2 29 

60 y más 9 33 3 43 

Estado vacunación      

Completa 9 33 2 29 

Incompleta 18 67 5 71 

Grupos de riesgo     

Trabajadores agrícolas 6 22 3 43 

Retraso mental  2 7 1 14 
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El mayor rango de edad, correspondió con el grupo entre 20 a 59 años (41 %), 

seguido por el de 60 y más (33 %). Dentro de los grupos de riesgo los trabajadores 

agrícolas (22 %), seguido por el retraso mental (7 %). Las defunciones predominaron 

en el sexo masculino (100 %), entre las personas de 60 años y más. El 67 % de los 

que enfermaron y el 71 % de los fallecidos tenían esquemas de vacunación 

incompletos, sobre todo, por ausencia de reactivaciones en la adultez. En el caso de 

los menores de edad, por no completar las cinco dosis establecidas para lograr 

inmunidad. 

 

3.2.4 Hepatitis B 

En 1989, las tasas incidencia superaban la cifra de 15 por 105 habitantes (figura 5). El 

pico máximo (20,3 por 105 habitantes), correspondió al año 1992; fecha en que se 

inició la estrategia de control para esta enfermedad, basada en la administración de la 

vacuna. El esquema incluyó la inmunización con Heberbiovac HB®, en las primeras 

24 horas de nacido, al mes y a los seis meses (con cobertura universal).  Se vacunó 

también la cohorte de menores de 20 años (que se completó en el año 2000), y los 

grupos de riesgo.  

A partir de 1994 las coberturas de vacunación superaron el 98 %; se logró un 

descenso sostenido, en el número de casos confirmados, que permitió el control de la 

enfermedad, en el 2006 (12 años más tarde). La mortalidad y la letalidad tuvieron el 

mismo comportamiento.  
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Figura 5. Hepatitis B. Tasa de incidencia, mortalidad y cobertura de 

vacunación. Cuba, 1989-2023 

 

Entre 2018 y 2023 (tabla 16) se constató una reducción significativa de las tasas, 

comparada con los periodos anteriores (sin vacunación).  

Tabla 16. Hepatitis B. Tasa de incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y 

cobertura de vacunación por periodos. Cuba, 1989-2023 

 

 

Indicadores 

  

Periodos   

1989-1992 1993 - 2005 2006 - 2017 2018 - 2023   

Esquema primario/refuerzo   

Sin vacuna 
Heberbiovac HB® Heberpenta®-L  Heberpenta®-L 

Valor p  

 Sin refuerzo Sin refuerzo Heberpenta®-L   

Cobertura (%) 0 97,8 98,2 99,5  
Casos (n) 7 575 10 931 317 267   

Fallecidos (n) 79 73 97 12  

TIA por 105 

habitantes* 
72,3 0,7 2,8 2,4 0,04 

TM por 105 

habitantes** 
  0,8 0,7 0,9 0,1 0,00  

Tasa de 

letalidad (%) 
         1,0           1,0 30,5          4,5 0,00 

 

Leyenda: * Tasa de incidencia acumulada 

               **Tasa de mortalidad 
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El esquema de vacunación contra la hepatitis B, no incluía dosis de refuerzo antes del 

año 2018; momento cuando se introdujo la vacuna Heberpenta®-L. La cobertura se 

incrementa de 98,2 % a 99,5 %. Por su parte la TIA, se redujo en un 14 % (2,8 a 2,4 

por 105 habitantes), disminución que resultó significativa (p = 0,04). Lo mismo 

ocurrió con la tasa de mortalidad (p = 0,00), que varío en un 89 % (0,9 a 0,1 por 105 

habitantes). La tasa de letalidad disminuyó en un 87 % (31,5 a 4,5 por 100 

habitantes), un resultado también significativo (p= 0,00).  

 

En la tabla 17 se muestra la distribución de los casos confirmados de hepatitis B 

según la edad y el sexo.  

 

Tabla 17. Hepatitis B. Distribución porcentual de los casos confirmados por 

periodos según la edad y el sexo.  Cuba, 2006-2023 

                                    Distribución de casos confirmados 

 

                                    Periodos 

2006 - 2017 (N=317) 2018 - 2023 (N=267) 

Variables 

  

        Frecuencia        Porcentaje  

           (n)                        (n/N) 

Frecuencia        Porcentaje  

      (n)                 (n/N) 

             No.                         %           No.                    % 

Sexo      

Femenino 139 44 119 45 

Masculino 178 56 148 55 

Edad     

0 a 19 6 2 10 4 

20 a 59 240 76 206 77 

60 y más 71 22 51 19 

 

En ambos periodos se constató un predominio del sexo masculino (superior al 55 %), 

y del grupo de edad entre los 20 y los 59 años (superior al 76 % del total de 

enfermos). Todo ello, se relacionó con la exposición al virus en la etapa adulta y no 

en las edades pediátricas. 
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3.2.5 Meningitis por Haemophilus influenzae tipo b  

Las enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b desde 1994 

presentaban una incidencia por encima de 1,0 por 105 habitantes en menores de cinco 

años (figura 6). El pico máximo se constató en 1998 (1,5 por 105 habitantes).  

En 1999 se inició la vacunación para los niños menores de dos años con la vacuna 

comercial Vaxem-Hib® de la CHIRON Vaccines. Su aplicación logró un descenso 

rápido y sostenido de la incidencia, hasta alcanzar el control de las enfermedades 

provocadas por este agente biológico en el 2003. Ese mismo año, con el registro de la 

vacuna cubana Quimi-Hib®, se sustituyó la anterior. 

 

 

Figura 6. Enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Tasa de 

incidencia acumulada, mortalidad y letalidad según periodos. Cuba, 1994-2023 

 

En la tabla 18 se muestra la comparación entre los periodos analizados. Se observó 

una reducción acelerada de las tasas; asociado también al rápido incremento de las 

coberturas (alcanzó el 99,9 %, para el periodo 2018 - 2023). 
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La incidencia de periodo se redujo en un 63 % (de 0,8 a 0,3 por 105 habitantes), entre 

2006 - 2023 (p = 0,00). Por su parte, la mortalidad disminuyó en un 50 %, (desde 

0,08 hasta 0,04 por 105 habitantes); y la letalidad bajó de 14 a 13 por 100 habitantes. 

Ambos cambios tuvieron importancia significativa para el sistema de salud y la 

sociedad, aunque no fue así, para la estadística (p = 0,10 y 0,91, respectivamente).  

 

Tabla 18. Enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b. Tasa de 

incidencia acumulada, mortalidad, letalidad y cobertura de vacunación. Cuba, 

1994-2023 

 

Indicadores 

    Periodos     

1994-1998 1999-2005 2006-2017 2018-2023  
 

                        Esquema primario/ reactivación  

Sin vacuna Vaxem-Hib® Heberpenta®-L  Heberpenta®-L  Valor p  

Sin vacuna Vaxem-Hib® Quimi-Hib® Heberpenta®-L    

Cobertura (%)     0 93,2        98,1 99,9   

Casos confirmados (n) 723     143        93         39    

Fallecidos (n)   87       21        13           5    

TIA por 105 habitantes*  6,6       1,3        0,8          0,3 0,00  

TM por 105 habitantes**      0,79       0,24        0,08   0,04 0,10  

Tasa de Letalidad (%)        12       15        14         13 0,91  

 

Leyenda: * Tasa de incidencia acumulada 

               **Tasa de mortalidad 

 

Al analizar las variables, se pudo observar que no existieron diferencias en cuanto al 

sexo, en la distribución porcentual de los casos confirmados (tabla 19). En las 

defunciones, predominó el sexo femenino. En las edades se observó que, en los casos 

confirmados predominó el grupo de 1 a 2 años, y en los fallecidos, los menores de un 

año; respecto a las formas clínicas, las meníngeas superaron a las neumonías y en 

alrededor del 75 % de los casos confirmados y de los fallecidos los esquemas de 

vacunación estaban incompletos. 
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Tabla 19. Distribución porcentual de las enfermedades causadas por 

Haemophilus influenzae tipo b. Casos confirmados y fallecidos por periodos 

según variables. Cuba, 1989-2023 

 

 
                                                     Distribución de casos según periodos 

 2006 - 2017 2018 - 2023 2006 - 2017 2018 - 2023 

Variables Confirmados N=93 Confirmados N=39 Fallecidos N=13    Fallecidos N=5 

          (n)          (n/N)      (n)         (n/N)        (n)     (n/N)              (n)       (n/N) 

   No.      %         No. % No. % No. % 

Femenino 42 45 21 54 7 54 3 60 

Masculino 51 55 18 46 6 46 2 40 

Edad 

< 12 meses 34 37 9 23 6 46 3 60 

1 a 2 años 42 45 22 56 5 38 2 40 

> 2 a 5 años 14 15 6 15 2 15 0 0 

> 5 a 14 años 3 3 2 5 0 0 0 0 

Estado vacunación  

Completa 21 23 10 26 3 23 0 0 

Incompleta 72 77 29 74 10 77 5 100 

Localización          

Meningitis 83 89 37 95 13 100 5 100 

Neumonía 10 11 2 5 0 0 0 0 

 

3.3 Evaluación de la eficiencia al introducir Heberpenta®-L como dosis de 

refuerzo a los 18 meses desde la perspectiva del Sistema de Salud  

 

3.3.1 Efecto económico del costo total anual de las dosis administradas con cada 

alternativa de refuerzo 

La estimación del costo total anual de la administración de la dosis de refuerzo a los 

18 meses de edad con la vacuna DPT importada, se muestra en la tabla 20. La partida 

de mayor costo fue la adquisión de la vacuna con un total de $ 6 911 420.88 CUP, 

seguida de los gastos operativos $ 1 031 442.70 CUP, los insumos $ 251 069.66 CUP 
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y la cadena de frío fue de $ 105 057.36 CUP, le correspondió la menor cuantía, para 

un costo total anual de $ 8 298 990.60 CUP 

Tabla 20. Costo total anual de la administración de la vacuna DPT importada 

como refuerzo a los 18 meses de edad según partidas en Cuba. (Alternativa 

hipotética)  

Partidas 
Cantidad 

Costo Unitario 

 ($ CUP) 

Total 

($ CUP)  
Biológicos 6 911 420.88 

Vacuna* 118 481      49.20 5 829 284.88 

Importación   1 082 136.00 1 082 136.00 

Insumos        251 069.66 

Jeringuillas (23G x 1" x 1ml) 106 740        0.16      17 078.40 

Cajas de seguridad (5 L)     1 067        9.12  9 731.04 

Frascos de agua destilada (500 ml) 213      36.52       7 778.76 

Jabón para lavado de manos (75g)     4 010      25.00   100 250.00 

Servilletas (paquete de 400 U) 801      62.40     49 982.40 

Algodón para torundas (Libra) 291        0.66    192.06 

Papel Kraft (kg)     2 050      30.14     61 787.00 

Modelos 18-30     2 135        2.00 4 270.00 

Cadena de frío       105 057.36 

Refrigerador E003/082    4 3 200.40     12 801.60 

Termo de vacunas E004/050 223      45.36     10 115.28 

Termo de vacunas E004/035   18    180.00       3 240.00 

Termómetros E006/040    4    457.92  1 831.68 

Termómetros E006/046 223    345.60     77 068.80 

Gastos operativos     1 031 442.70 

Salario por vacunar un niño (horas) 26 685.00    36.30   967 331.25 

Consumo anual refrigerador (kWh)   1 241.00      5.00       6 205.00 

Consumo anual esterilización (kWh) 11 207.70      5.00     56 038.50 

Consumo de agua (L)   1 067.40     1.80       1 867.95 

Total    8 298 990.60 

 

Leyenda: * Universo vacunado: 106,740 

 

La tabla 21, muestra el costo anual de la administración de la dosis de refuerzo a los 

18 meses de edad con la vacuna Quimi-Hib®. La partida de mayor costo fue la 



81 

 

adquisión de la vacuna con un total de $ 6 900 741.00 CUP, seguida de los gastos 

operativos $ 1 093 492.70 CUP, la cadena de frío fue de $ 931 835.52 CUP y a los 

insumos $ 251 069.66 CUP, le correspondió la menor cuantía, para un costo total 

anual de $ 9 177 138.88 CUP.  

Tabla 21. Costo anual de la administración de la vacuna Quimi-Hib® como 

refuerzo a los 18 meses de edad según partidas en Cuba 

 

Partidas Cantidad 

Costo 

Unitario      

($ CUP) 

Total              

($ CUP) 

Biológicos   6 900 741.00 

Vacuna*  106 740    64.65   6 900 741.00 

Insumos      251 069.66 

Jeringuillas (23G x 1" x 1ml) 106 740     0.16    17 078.40 

Cajas de seguridad (5 L)     1 067     9.12      9 731.04 

Frascos de agua destilada (500 ml)       213         36.52      7 778.76 

Jabón para lavado de manos (75g)    4 010         25.00  100 250.00 

Servilletas (paquete de 400 U)       801         62.40    49 982.40 

Algodón para torundas (Libra)       291    0.66         192.06 

Papel Kraft (kg)    2 050         30.14    61 787.00 

Modelos 18-30    2 135   2.00      4 270.00 

Cadena de frio 931 835.52  

Refrigerador E003/082       33    3 200.40 105 613.20 

Termo de vacunas E004/050 2 001         45.36   90 765.36 

Termo de vacunas E004/035    160       180.00   28 800.00 

Termómetros E006/040     33       457.90  15 111.36 

Termómetros E006/046 2 001       345.60     691 545.60 

Gastos operativos      1 093 492.70 

Salario por vacunar un niño (horas) 26 685.00         36.25  967 331.25 

Consumo anual refrigerador (kWh)   1 241.00           5.00   68 255.00 

Consumo anual esterilización (kWh) 11 207.70           5.00   56 038.50 

Consumo de agua (L)   1 067.40           1.75     1 867.95 

Total      9 177 138.88  
 

Leyenda: * Universo vacunado: 106,740 
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Al realizar la sumatoria de las dos vacunas que conformaron el esquema de refuerzo 

de la alternativa hipotética (tabla 22), se observó que la partida de mayor costo fue la 

adquisión de los biológicos, con un monto de $ 13 812 161.88 CUP; seguida de los 

gastos operativos ($ 2 124 935.40 CUP), la cadena de frío ($ 1 036 892.88 CUP) a 

predominio de la vacuna Quimi-Hib® (al ser bulbos monodosis); y los insumos la de 

menor cuantía ($ 502 139.32 CUP). El costo total anual de la vacunación simultánea 

del esquema de refuerzo a los 18 meses de edad con una vacuna DPT importada + 

Quimi-Hib® fue de $ 17 476 129.48 CUP.  

 

Tabla 22. Costo anual de la aplicación de la vacuna DPT importada y Quimi-

Hib® (Alternativa hipotética) como refuerzo según partidas en Cuba 

 

Partidas DPT importada Quimi-Hib® Total  

Biológicos 6 911 420.88 6 900 741.00 13 812 161.88 

Insumos    251 069.66   251 069.66      502 139.32 

Cadena de frío    105 057.36   931 835.52   1 036 892.88 

Gastos operativos 1 031 442.70 1 093 492.70   2 124 935.40 

Total 8 298 990.60 9 177 138.88 17 476 129.48 

 
 

El costo total anual de la administración de la vacuna Heberpenta®-L como refuerzo 

a los 18 meses de edad (tabla 23), señala que, la partida de mayor costo fue el 

biológico, con un total de $ 10 939 782.60 CUP; seguida de los gastos operativos       

$ 1 093 492.70 CUP, la cadena de frío con $ 931 835.52 CUP, y la menor cuantía 

correspondió a los insumos $ 251 041.58 CUP, para un costo total anual de                

$ 13 216 180.48 CUP.  
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Tabla 23. Costo anual de la administración de la vacuna Heberpenta®-L como 

refuerzo a los 18 meses según partidas (Alternativa actual) en Cuba 

 

Partidas Cantidad  

Costo 

Unitario 

($CUP) 

Total ($CUP) 

Biológicos 10 939 782.60 

Vacuna*  106 740 102.49 10 939 782.60 

Insumos          251 041.58 

Jeringuillas (23G x 1" x 1ml) 106 740    0.16 17 078.40 

Cajas de seguridad (5 L)     1 067    9.12  9 731.04 

Frascos de agua destilada (500 ml)       213  36.52 7 778.76 

Jabón para lavado de manos (75g)    4 010  25.00     100 250.00 

Servilletas (paquete de 400 U)       801  62.40       49 982.40 

Algodón para torundas (Libra)       291    0.66   192.06 

Papel Kraft (kg)   2 050  30.14       61 787.00 

Modelos 18-30   2 135    2.00         4 270.00 

Cadena de frío     931 835.52 

Refrigerador E003/082      33 3 200.40     105 613.20 

Termo de vacunas E004/050  2 001      45.36       90 765.36 

Termo de vacunas E004/035     160    180.00       28 800.00 

Termómetros E006/040      33    457.90       15 111.36 

Termómetros E006/046 2 001    345.60     691 545.60 

Gastos operativos      1 093 492.70 

Salario por vacunar un niño (horas) 26 685.00 36.25     967 331.25 

Consumo anual refrigerador (kWh) 13 651.00 5.00       68 255.00 

Consumo anual esterilización (kWh) 11 207.70 5.00       56 038.50 

Consumo de agua (L)  1 067.40 1.75         1 867.95 

Total    13 216 180.48 

 

Leyenda: * Universo vacunado: 106,740 
 

Al establecer las diferencias entre los costos totales anuales y por partidas de ambas 

alternativas, correspondientes a la dosis de refuerzo en Cuba (tabla 24), se aprecia 

que la administración del esquema de la alternativa hipotética tiene un costo total 

anual de $ 17 476 129.48 CUP. Esto representó un incremento de $ 4 259 949.00 

CUP en comparación con el esquema de Heberpenta®-L. De igual forma todas las 
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partidas del esquema hipotético, tienen un costo mayor que el actual, con un aumento 

de $ 2 872 379.28 CUP, para la adquisición de biológicos, de $ 1 031 442.70 CUP, 

para los gastos operativos; de $ 251 069.66 CUP, para los insumos y de $ 105 057.36 

CUP, para la cadena de frío. En general, la administración de Heberpenta®-L fue la 

alternativa menos costosa, por costo total y por partidas.  

Tabla 24. Costo total anual desglosado por partidas, según las alternativas 

(Hipotética y actual) de los esquemas de refuerzo a los 18 meses en Cuba  

Partidas de costos por 

alternativa  
   Costo de cada 

alternativa ($ CUP)  
Diferencia ($ CUP) 

Biológicos 

DPT importada + Quimi-Hib®* 13 812 161.88 
2 872 379.28 

Heberpenta®-L** 10 939 782.60 

Insumos 

DPT importada + Quimi-Hib®      502 139.32 
 251 069.66 

Heberpenta®-L      251 069.66 

Cadena de frío 

DPT importada + Quimi-Hib®  1 036 892.88 
105 057.36 

Heberpenta®-L     931 835.52 

Gastos operativos 

DPT importada + Quimi-Hib®  2 124 935.40 
     1 031 442.70 

Heberpenta®-L  1 093 492.70 

Costo total por alternativa 

DPT importada + Quimi-Hib®  17 476 129.48 
     4 259 949.00 

Heberpenta®-L  13 216 180.48 

 

Leyenda: *Alternativa hipotética 

              **Alternativa actual 

3.3.2 Efecto económico del costo promedio evitado por niño vacunado con cada 

alternativa de refuerzo a los 18 meses de edad en Cuba 

La tabla 25 ilustra la comparación de las dos alternativas de esquema de refuerzo a 

los 18 meses de edad (hipotética y actual), con un análisis por dosis administrada por 

cada niño vacunado. Se observa que, el esquema de la vacuna DPT importada +        

Quimi-Hib® tuvo un costo promedio anual de $ 163.73 CUP, lo que representa un 
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incremento de $ 39.91 CUP, por niño vacunado por encima de Heberpenta®-L, con 

un costo de $ 123.82 CUP y de manera fue la alternativa menos costosa.  

Tabla 25. Costo promedio anual evitado por niño vacunado, desglosados por 

partidas según alternativas (Hipotética vs actual)  

Partidas de costo por 

alternativas 
     Costo de cada 

alternativa ($CUP)  

Diferencia 

($CUP) 

Biológicos 

DPT importada + Quimi-Hib®* 129.40 
26.91 

Heberpenta®-L** 102.49 

Insumos 

DPT importada + Quimi-Hib®    4.70 
2.35 

Heberpenta®-L     2.35 

Cadena de frío 

DPT importada + Quimi-Hib®     9.71 
0.98 

Heberpenta®-L     8.73 

Gastos operativos 

DPT importada + Quimi-Hib®  19.91 
9.66 

Heberpenta®-L  10.24 

Costo total por alternativa 

DPT importada + Quimi-Hib®                 163.73 
39.91 

Heberpenta®-L                 123.82 

 

Leyenda: *Alternativa hipotética 

              **Alternativa actual 

3.3.3 Efecto económico del costo evitado por la utilización de Heberpenta®-L 

como dosis de refuerzo a los 18 meses de edad durante seis años en Cuba (2018-

2023) 

Como se aprecia en la tabla 26, de haber utilizado una vacuna DPT de importación + 

Quimi-Hib®, el costo de administración de este esquema pudo ascender a                  

$ 104 984 915.77 CUP; a diferencia de los $ 79 336 926.50 CUP utilizados con la 

administración de la vacuna cubana Heberpenta®-L en el mismo periodo y para igual 

universo vacunado, por lo que esta alternativa le evitó al sistema de salud un 
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desembolso de $ 25 647 989.27 CUP, por lo que, sin lugar a dudas, la utilización de 

Heberpenta®-L es la alternativa menos costosa y por tanto la más eficiente. 

Tabla 26. Costo total evitado por la utilización de Heberpenta®-L como dosis de 

refuerzo a los 18 meses por seis años. Cuba 2018-2023.  

Años  
Universo 

vacunado 

DPT importada + 

Quimi-Hib®  
Heberpenta®-L  

Diferencia de los 

costos  

2018 116 333 19 047 005.31 14 410 941.28 4 636 064.03 

2019 114 836 18 875 222.63 14 270 250.98 4 604 971.65 

2020 109 717 17 931 249.23 13 604 855.39 4 326 393.84 

2021 105 055 17 145 913.01 12 979 502.11 4 166 410.91 

2022  99 096 16 231 212.06 12 241 492.56 3 989 719.50 

2023  95 402 15 754 313.54 11 829 884.18 3 924 429.36 

Total   640 439   104 984 915.77 79 336 926.50      25 647 989.27 

 

El análisis de sensibilidad (tabla 27) demostró que el resultado es robusto, al realizar 

variaciones a los costos de la alternativa actual en un intervalo de hasta un 10 % por 

encima del valor alcanzado en el estudio, las magnitudes de esta variable se 

mantienen siempre más favorables que los posibles importes del costo a obtener con 

el empleo de la alternativa hipotética. En todos los casos, la alternativa actual es la 

menos costosa, y por lo tanto la más eficiente.  

Tabla 27. Análisis de sensibilidad para la variable clave (costo) alternativas de 

refuerzo a los 18 meses. Cuba 2018-2023. 
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CAPÍTULO 4. DISCUSIÓN GENERAL 

La introducción de la vacuna Heberpenta®-L a los 18 meses de edad resultó una 

alternativa segura, al no constatarse un incremento en la notificación de los EA 

cuando se comparó con los descritos para el esquema primario.30 La efectividad se 

demostró a partir de no detección de cambios en las tasas correspondientes a la 

incidencia, mortalidad y letalidad, en las series cronológicas de las enfermedades 

prevenibles por esta vacuna. La decisión resultó una alternativa eficiente desde la 

perspectiva del sector salud, comparada con la administración simultánea de la DPT 

importada + Quimi-Hib®; lo que representó un costo evitado considerable al país por 

dosis administradas. 

La principal limitación de la investigación radicó en el tipo de información utilizada, 

proveniente de la vigilancia tradicional. Sin embargo, el PNI de Cuba se organiza 

con rigurosidad desde el Nivel Central de Dirección del MINSAP, con estructuras 

intermedias que gerencian y organizan el sistema en los niveles provinciales, 

municipales y las áreas de salud. Se entrecruzan los datos provenientes de la 

vigilancia activa y pasiva, para la seguridad y se mantiene el monitoreo por semanas 

estadísticas, del comportamiento de la incidencia, mortalidad y letalidad de las 

enfermedades prevenibles por vacunas. A ello se le adicionan las notificaciones del 

sistema de vigilancia de ESAVI con sede en el IPK,22 el EDO 68 y los sistemas de 

información directa (SID) 69 para eventos de especial interés, que garantizan la 

oportunidad y la inmediatez en la respuesta. La triangulación de las fuentes y 

técnicas para la recogida de la información constituyó sin dudas, una fortaleza de 

este estudio. La evaluación de la seguridad se diseñó en las condiciones de práctica 

habitual del PNI.  
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El análisis de la eficiencia se realizó en el marco riguroso y estandarizado de los 

análisis de minimización de costos que garantizan las comparaciones 

internacionales.70-71-72 A pesar, que un estudio de costo efectividad hubiera resultado 

deseado, para la decisión de introducción de nuevas vacunas, bajo la premisa de 

contar con la disposición de los datos de equivalencia en la efectividad de los 

esquemas de refuerzo, este estudio demostró la eficiencia en la alternativa 

seleccionada, además de la contribución para la organización de los presupuestos y 

recursos del sistema de salud.  

La introducción de nuevas vacunas, o la modificación de los esquemas de 

inmunización existentes representan un reto para los tomadores de decisiones. Por un 

lado, los avances tecnológicos ponen en el mercado nuevos biológicos soportados en 

ensayos clínicos de seguridad, inmunogenicidad y eficacia, desarrollados en 

condiciones controladas; y por el otro, los sistemas de salud deben corroborar su 

funcionamiento en condiciones de la práctica habitual de los programas. Así 

concebido, queda entonces un desafío mayor, la demostración de ser una alternativa 

prioritaria, efectiva y eficiente, en términos de sostenibilidad.4  

Aunque las vacunas combinadas se utilizan en todo el mundo, aún no está bien 

establecido, si alguna es superior a la administración de cada vacuna por separado. 73-

74-75-76 Una revisión sistemática realizada en el año 2022, mediante un metaanálisis 77 

(que incluye 25 artículos desarrollados en diferentes países) con el objetivo de 

resumir la evidencia disponible sobre la efectividad y la seguridad de las vacunas 

combinadas en los niños, demuestra que las vacunas DPaT-IPV-Hib y DPaT-Hib-

HBV son seguras, bien toleradas y brindan alternativas inmunogénicas a las vacunas 

que administran separadas en niños. 
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La reactogenicidad asociada a la administración de vacunas combinadas que 

contienen el antígeno de Bordetella pertussis celular está muy bien documentada en 

la bibliografía internacional; 78-79-80 pero en la relación riesgo/beneficio de padecer la 

enfermedad, la balanza se inclina a favor de la vacunación. Muestra un 

comportamiento diferente, el cuadro sobre los eventos adversos de las vacunas 

monovalentes contra la hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b, que son poco 

reactogénicas, al compararlas con las vacunas combinadas contra la difteria, el 

tétanos y la tosferina.81 

Este aspecto, se corroboró en el estudio de seguridad con vigilancia activa que se 

incluyó en este documento de tesis, correspondiente al año 2018, en cuatro 

provincias seleccionadas de Cuba. Después de seis años de aplicación continua como 

dosis de refuerzo en el Programa de Inmunización con alcance nacional, su seguridad 

puede asegurarse, solo al observar los siguientes porcentajes 22: fiebre (9 %), dolor en 

el sitio de la inyección (5 %), irritabilidad (0,2 %), diarreas (0,05 %) y vómitos        

(0,04 %) todos consistentes con lo encontrado. No se presentaron eventos graves, a 

pesar del incremento en el número de dosis aplicadas en condiciones de ¨mundo 

real¨. 

Estudios nacionales 82-83-84-85 e internacionales 86-87-88-89-91-92 avalan la seguridad de 

diferentes vacunas pentavalentes, todos coinciden en que la fiebre supera el 10 % de 

los EA presentados, por lo que se considera un evento muy común según la 

frecuencia de aparición, en este estudio fue del 62,2 %. Esta aparece, como parte de 

la respuesta inmunitaria normal cuando se realiza la vacunación, en general, se 

presenta como un evento leve, no produce ninguna consecuencia a largo plazo y la 

recuperación no exige tratamiento en la mayoría de los vacunados.  
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Las reacciones locales siguen a la fiebre en orden de frecuencia: dolor (4,4 %), 

inflamación (6,4 %) y enrojecimiento (3,1 %), que desaparecen alrededor de las 48 

horas. Se notifican hasta en un 50 % de los casos que reciben vacunas a base de 

antígenos D, T y P; hasta en un 15 % de los que reciben el antígeno Hib y en el 5 % 

de los niños vacunados con el antígeno HBsAg.81  

Es de señalar, que la vacuna Heberpenta®-L contiene dos adyuvantes: (gel de 

hidróxido de aluminio (0,25 mg) y gel de fosfato de aluminio (0,05 mg) ambos con la 

finalidad de contribuir a generar una fuerte respuesta inmunológica.93 Los productos 

biológicos que contienen hidróxido de aluminio en su formulación, se asocian más a 

la aparición del eritema y la induración que las vacunas sin adyuvante. Se considera 

que la inflamación se debe al escape del adyuvante a través de la ruta de inyección 

hacia el espacio subcutáneo,94 pero esto constituye, en todo caso, un error 

programático. 22 En esta investigación, se encontraron tres abscesos asociados a una 

inadecuada técnica de administración del biológico (0,12 %).  

Por otra parte, los eventos sistémicos como el malestar general (0,3 %), la 

irritabilidad (0,1 %), el vómito y las diarreas (0,4 %), respectivamente, se registraron 

en una proporción menor del 1 %, por lo que se clasifican como infrecuentes o raros.  

De manera general, los hallazgos de la investigación presentada con la casuística 

cubana, no difieren de los compilados con los de la medicina basada en la evidencia 

de nivel cero.77 

El mayor porcentaje de los EA presentados tras la administración de Heberpenta®-L 

como dosis de refuerzo (83 %) fueron leves y ocurrieron en las primeras 24 horas. 

No hubo eventos graves. Esto no resulta diferente a lo ya señalado, para el esquema 

de primo-vacunación en el lactante, donde el (80 %) de los eventos ocurren en las 

primeras 24 horas y se clasifican como leves. 30 
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Demostrar la seguridad es solo el primer paso, no sólo en los ensayos controlados 

sino como parte también de las estrategias de farmacovigilancia, pero para soportar 

la toma de decisiones, la demostración de la efectividad resulta el más importante y 

difícil camino. 

¿Cómo explorar la efectividad? o mejor dicho, la no reducción del beneficio sobre la 

salud y el impacto en un programa como el cubano, con un alcance universal y altas 

tasas de cobertura de los esquemas de vacunación. ¿Como documentar que los 

cambios atribuibles a la restricción económica y financiera, o la no disponibilidad de 

vacunas de producción nacional, fue una decisión acertada? y que, además, no 

representó un retroceso en las ya alcanzadas metas de reducción, eliminación, o 

sostenibilidad en las tendencias decrecientes de las enfermedades prevenibles por 

vacunas. 

Contar con los datos históricos, gestionados y avalados por la vigilancia 

epidemiológica y clínica de estas enfermedades, si bien ya se comentó que pudiera 

ser una debilidad del estudio, constituyó a juicio de esta autora, la mayor fortaleza de 

esta investigación. El periodo post-introducción se comparó con etapas previas: sin 

vacunar o con la administración simultánea (contenida en el esquema de refuerzo 

anterior), analizando además las coberturas de vacunación anuales en el país. 

La pandemia de la COVID-19 provoca un retroceso de más de 20 años en las 

coberturas de vacunación en el mundo 9; por lo que se señala, en el año 2022, para la 

vacuna trazadora (DPT3), que la cobertura de vacunación se encontraba al 84 %          

(110 millones de niños vacunados en el mundo) y 130 952 380 con esquemas 

incompletos. En la región de las Américas el 85 % (12,4 millones de niños), entre 

ellos 13 países y territorios alcanzan el 95 % y 14 países y territorios no logran el    

80 % en todos sus municipios. Se calcula que cerca de 1,2 millones de niños menores 
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de un año no reciben su primera dosis de DPT (niños cero dosis), y casi                      

2 millones de niños no reciben la tercera dosis de DPT, cifra que ronda los 4 

millones, cuando se trata de la dosis de refuerzo. 9 

El descenso drástico en las coberturas de vacunación a escala mundial y regional 

provoca la reemergencia de enfermedades eliminadas o controladas y dentro de ellas 

están: el sarampión, la difteria, la tosferina, el tétanos, por solo mencionar algunas.3 

En el año 2022, la región de las Américas, notifica casos de difteria, en Brasil (2) y 

Haití (32), con la inclusión de seis defunciones confirmadas. La tosferina acumula             

20 496 confirmados en 19 países y territorios: 3 Las enfermedades causadas por el 

Haemoplihus influenzae tipo b, se estiman en 934 mil casos de neumonía en los 

niños de 1-59 meses de edad y 40 mil casos de meningitis, con 22,6 mil y 7,3 mil 

muertes y una letalidad del 2 % y 30 %, respectivamente. El tétanos cuantifica 4 861 

confirmados sobre todo en África; la enfermedad persiste en las áreas con sistemas 

de atención médica deficientes y un acceso limitado a los servicios de salud. No 

obstante, el tétanos constituye una amenaza para las personas que no tienen un 

esquema primario completo con reactivación cada 10 años. La prevención y la 

responsabilidad individual son fundamentales para combatir esta enfermedad 

potencialmente mortal. En el caso de la hepatitis B, se registran 10 mil nuevas 

infecciones y 3 mil personas fallecen debido a esta enfermedad. 3 

A diferencia, y aún bajo el influjo de la mayor crisis sanitaria mundial de los últimos 

100 años, Cuba es uno de los pocos países del mundo y de la región que mantiene las 

coberturas de vacunación para todos lo biológicos, superiores al 95 %, durante los 

años pandémicos y post-pandémicos. Para ello, el PNI traza estrategias diferenciadas 

que le permiten cumplir este objetivo.6 por lo que, no se modificó el impacto 
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alcanzado para las EPV. Es por esto, que con independencia de los esquemas de 

vacunación utilizados como dosis de refuerzo DTP-VAX® y Quimi-Hib® o 

Heberpenta-L® no se observan cambios en las tasas de incidencia, mortalidad y 

letalidad; se mantiene la condición de eliminada para la difteria (1978) y la tosferina 

(1994) y la condición de controladas, con tasas de incidencia de 0,1 por 105 

habitantes o inferiores para el tétanos (1987), las enfermedades causadas por 

Haemoplihus influenzae tipo b y la hepatitis B, en el 2003. Vale la pena señalar que, 

del total de casos confirmados para estas enfermedades, entre el 67 y el 77 %, 

guardan relación con los esquemas primarios de vacunación incompletos o la 

ausencia de reactivación, sobre todo, en la vida adulta, lo que no difiere de lo 

notificado en la literatura internacional. 95-96-97 

No cabe dudas, y así lo señalan durante años y hasta por siglos, que las vacunas no 

solo son la alternativa más efectiva, sino también la más eficiente para controlar a las 

enfermedades infectocontagiosas inmunoprevenibles. 98 En esta dirección, la "Guía 

de evaluación económica en salud" 37 constituye un instrumento de trabajo útil, para 

lograr un aprovechamiento óptimo de los recursos destinados a los servicios de salud.  

En el contexto mundial de las industrias farmacéuticas y de los sistemas de salud, 

aún existen limitaciones, en el orden práctico-metodológico, para la introducción y 

generalización del uso de la evaluación económica en la toma de decisiones y de 

manera especial, respecto a las vacunas. 99 Más del 90 % de estos estudios, se 

realizan en países de ingresos altos y medios, mientras que solo el 9 % en países de 

ingresos bajos. En los países desarrollados, se establecen grupos u organizaciones 

que puedan preparar estudios destinados a evaluar sus productos desde el punto de 

vista económico-social. Los estudios farmacoeconómicos incorporan los mecanismos 

de evaluación de los medicamentos, mediante los cuales se comparan productos 
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farmacéuticos diferentes y se valora la sustitución terapéutica entre los similares. 

Muy diferente es el panorama para los países subdesarrollados, que se utilizan como 

sitios de estudio por las grandes transnacionales y poco queda en términos de 

formación de capacidades. 100 

Una de las razones por las que la mayoría de las investigaciones se realizan en los 

países de ingresos altos y medios, puede ser que es menos probable que la 

introducción de nuevas vacunas en estas naciones esté subsidiada. Sus gobiernos 

están más interesados en la asequibilidad y rentabilidad de las mismas, que aquellos 

de bajos ingresos, que pueden recibir financiación de organizaciones como Alianza 

Global para las Vacunas y la Inmunización (GAVI). Otra razón, puede ser que en 

esas naciones, existen menos economistas de la salud o un personal menos 

capacitado en este tema. Sin embargo, hay que fomentar más estudios en los países 

de bajos ingresos, para ayudar a los responsables de la formulación de políticas, a 

evaluar los beneficios y la asequibilidad de la introducción de nuevas vacunas y a 

planificar actividades antes de su introducción.101 

Un aspecto de vital importancia es que las EES a realizar sigan los marcos 

metodológicos establecidos, para que sus resultados sean confiables y puedan 

utilizarse en la toma de decisiones.  

En sentido general, en una revisión de 21 artículos de evaluaciones económicas 

completas en salud en Cuba, 102 se concluye que, estas presentan limitaciones 

metodológicas que dificultan su uso pleno en la toma de decisiones, así como en la 

credibilidad, reproducibilidad y transferibilidad. 

Dentro de las evaluaciones económicas completas, los análisis de minimización de 

costos, son una alternativa de evaluación económica, cuando se pretende comparar 
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dos o más alternativas equivalentes en términos de efectividad e impacto sobre la 

salud.70-71                                                    

El mantenimiento y la sostenibilidad de los resultados obtenidos al introducir la 

vacuna Heberpenta®-L se demostró en esta tesis, a partir del análisis de las series 

temporales de las diferentes EPV que previene esta vacuna. Otro aspecto a 

considerar, es que la vacuna Heberpenta-L® está concebida sobre la base de las 

formulaciones de DTP-VAX® y Heberbiovac HB®, a la que solo se le adiciona la 

también vacuna cubana Quimi-Hib®, razón por la cual, en el año 2006, se sustituyó la 

serie primaria y en el 2018, la dosis de refuerzo, luego de demostrar su seguridad.  

La investigación presentada en esta tesis, mostró que, el uso de Heberpenta-L® como 

dosis de refuerzo a los 18 meses de edad, le evitaría al país gastar un promedio anual 

de $ 4,2 millones de CUP, por lo que es una alternativa eficiente desde la perspectiva 

del sector salud. Sin embargo, la selección de la perspectiva es lo más importante en 

la evaluación económica que tiene como finalidad la toma de decisiones. La 

información de costos es importante para la planificación estratégica, para la 

elaboración de presupuestos, así como para evaluar la relación coste-efectividad de 

una nueva vacuna para las cuestiones relacionadas con el establecimiento de 

prioridades.  

Otro aspecto a señalar, es que la tasa de cambio vigente de la moneda nacional en 

Cuba, a razón de $ 1 USD = $ 24 CUP 61 se debe actualizar de inmediato para poder 

desarrollar una valoración más objetiva y realista de las transacciones comerciales y 

los análisis económico-financieros en el país. 

A pesar de que se incorporó un estudio de análisis de minimización de costos como 

un objetivo explicito en esta investigación, para nada en la lógica de la 
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concepción/decisión, estuvo fuera la ecuación de costo-efectividad e incluso, la 

necesidad de la sostenibilidad de los beneficios en la salud y los logros alcanzados 

por un programa con más de 60 años involucrado en el difícil arte de decidir "lo 

mejor para nuestros niños y niñas". Es por ello que, las series de casos, para cada 

enfermedad se incorporaron y analizaron también como un objetivo explicito. Se 

conoce que los costos de hospitalización, incidencia de la enfermedad e incluso los 

costos indirectos debidos a la pérdida de productividad o disminución de horas de 

trabajo ocasionadas, por los cuidados de un niño enfermo, son variables principales 

en el análisis de los resultados y el impacto de los programas.  

En una revisión sistemática del año 2024 103 sobre la proyección de los costos de 

introducción de nuevas vacunas, en el ámbito mundial, en los 1 078 artículos 

revisados sobre la temática (5 %) corresponden a evaluaciones de costo y de ellos, 

solo en el 15 %, incluyen análisis detallados de los diferentes componentes (personal, 

tiempo, costos de la vacuna, cadena de frío, insumos y gastos operativos). Por lo 

tanto, los costos totales de la introducción de las vacunas, se subestimaban con 

frecuencia, en las evaluaciones económicas. Documéntese entonces, que esta 

investigación se podría incluir en el apenas 15 % del 5 % que a nivel mundial 

realizan estos estudios. 

Los costos de adquisión e importación de vacunas versus los gastos que puede 

evitarse y compensarse, con la producción nacional de las misma, son una prioridad 

para el binomio Biotecnología cubana - MINSAP, que, por demás, forman parte de 

las discusiones-decisiones al más alto nivel del estado y el gobierno cubano. Este 

estudio, demostró que la utilización de la vacuna de producción nacional, tiene un 

beneficio económico muy importante, por el costo potencialmente evitado para el 

sector de la salud del país.  



98 

 

Se necesitan nuevas investigaciones desde el contexto cubano, para corroborar en la 

historia del Programa Nacional de Inmunización, que cada una de las decisiones, 

novedosas o incluso presionadas por restricciones económicas- financieras, se basan 

en las mejores evidencias científicas. También, no cabe dudas que se propiciara 

volver a colocar a Cuba en ese escaso 9 % de países, que con bajos ingresos 

económicos que se ocupa de evaluar las mejores alternativas desde el punto de vista 

económico y social en términos de salud para el país.  
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CONCLUSIONES 

1. Los eventos adversos presentados a los 18 meses asociados a la vacuna 

Heberpenta®-L son comunes, sistémicos y leves, sin diferencia en lo notificado 

para la serie primaria; por lo que es segura su administración como dosis de 

refuerzo. 

 

2. El comportamiento de las tasas de incidencia, mortalidad y letalidad de las 

enfermedades causadas por Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, difteria, 

tosferina y tétanos, asociados a Heberpenta®-L a los 18 meses de edad, avala su 

efectividad como dosis de refuerzo. 

 

3. El uso de Heberpenta®-L como refuerzo a los 18 meses de edad resulta una 

alternativa menos costosa y por lo tanto más eficiente, comparada con la 

administración de una vacuna DTP (importada) + Quimi-Hib®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 

 

RECOMENDACIONES 

✓ Poner a disposición de los tomadores de decisión, las evidencias de seguridad, 

efectividad y eficiencia de la vacuna Heberpenta®-L como dosis de refuerzo para 

su uso continuado.  

 

✓ Mantener la vigilancia de la seguridad y la efectividad de Heberpenta®-L a los 

18 meses de edad, como evidencia robusta de las decisiones tomadas en el 

programa.  

 

✓ Reevaluar los resultados de este estudio, una vez que se estabilicen las variables 

microeconómicas producto de los ajustes macroeconómicos actuales en la 

economía nacional. 

 

✓ Utilizar las publicaciones de los resultados en los diferentes niveles de formación 

de recursos humanos en salud, como una metodología, para la introducción de 

nuevas vacunas.  
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ANEXOS 

 

ANEXO # 1: Registro de niños vacunados (reactivación de la vacuna Heberpenta®-L,  

a los 18 meses de edad).  

 

Policlínico: ___________ _________ ________     Provincia: _______________    

  Código 
Nombres y 

apellidos 
Dirección 

Fecha de 

Nacimiento 

Fecha de  

inclusión 

Lote de la 

Vacuna 

ESAVI 

1era hora 

Tipo  

EA 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

|__|__| 

__|__|__| 
   

|__|__|/|__|__|/20|__

|__| 
 □ Si □No 

 

 

Nombres y Apellidos de la enfermera del vacunatorio: ___________                                                  

 

Fecha: _______________                                      Firma: _________________ 

 

 
 
 
 

  



Anexo 2. Encuesta epidemiológica de eventos adversos a la vacunación  

 

 
 
 
 



INSTRUCCIONES PARA EL LLENADO DE LA ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA 

DE EVENTOS ADVERSOS CONSECUTIVOS A LA VACUNA.                                                                                             

Se confecciona por cada evento adverso reportado  

DATOS GENERALES DEL PACIENTE: 

Nombre y apellidos: Consignar en los espacios correspondientes el nombre y los 

dos apellidos del paciente que sufrió el evento adverso que se reporta. 

Sexo: Marcar con una X en la casilla correspondiente al sexo del paciente 

Fecha de nacimiento: Consignar el día, mes y año de nacimiento del paciente 

Edad: Marcar en la casilla correspondiente en días, meses o años. 

Dirección: debe llenar la dirección completa del paciente, señale la calle, el número 

de la casa, entrecalles, ciudad o pueblo, consultorio, área de salud municipio y 

provincia. 

Embarazada: No procede 

DATOS DE LA VACUNACION: 

Fecha de la vacunación: Anotar el día, mes y año en que se realizó la vacunación 

del paciente con la que está relacionada el evento. 

Tipo de vacuna: marque la vacuna que fue la que produjo el evento adverso 

Fabricante: Consignar el nombre del fabricante de la vacuna que se aplicó el 

paciente. 

Lote: Consignar el número de lote a que pertenece la vacuna aplicada. 

Dosis: marcar con una x la casilla correspondiente a la dosis aplicada que esté 

relacionada con el evento adverso. 

Vía de administración: Consigne con una x la casilla correspondiente a la vía de 

administración de la vacuna aplicada, esta puede ser, IM- intramuscular. 

Lugar de aplicación: Marcar con una x en la casilla correspondiente si el lugar de 

aplicación fue el vacunatorio.  

Fecha de notificación: Anotar el día, mes y año en que se realiza la notificación del 

evento adverso. 

ANTECEDENTES PATOLOGICOS: 

Marcar con una x si tanto entre los antecedentes patológicos personales o familiares 

se encuentran o no la alergia, las convulsiones, el asma u otro. 

SINTOMAS Y SIGNOS:



 

Marcar con una X para cada uno de los síntomas y signos que aparecen ene le 

modelo, si está presente o no en el paciente, es decir cada uno de ellos debe tener una 

respuesta afirmativa o negativa. 

 

INGRESO HOSPITALARIO: 

Consignar en los espacios correspondientes el día, mes y año de ingreso y de alta del 

paciente y marcar con una x el espacio que corresponda con el estado del paciente al 

alta. 

MEDICO Y ENFERMERA INVESTIGADOR: 

Consignar en los espacios correspondientes el nombre y apellidos y la firma del 

médico de la familia y subdirector de higiene y epidemiologia del área de salud que 

reporta el evento adverso. 

Revisión lógica y aritmética: 

• Todos los acápites del modelo son de obligatorio llenado 

• Le fecha de notificación no puede ser anterior a la fecha de vacunación ni a la de 

primeros síntomas. 

• La feche de primeros síntomas no puede ser anterior a la fecha de vacunación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXO 3. Registro de seguimiento de los niños vacunados (un modelo por niño 

vacunado) 

 

Policlínico: __________ _________ ___________ Provincia: _______________ 

Iniciales del paciente |__|__|__|__|    Código |__|__|__|__|__|     

Fecha de Inclusión |__|__|/|__|__|/20|__|__|  

 

 

Nombre del Investigador: ____________________________________________ Firma:_______________________ 

 

 

 

 

 

 

 

Visita 24 horas  

Fecha:|__|__|/|__|__|/

20|__|__|  

ESAVI 

□ Si    □No 

Visita 48 horas  

Fecha:|__|__|/|__|__|/

20|__|__| 

ESAVI 

□ Si    □No 

Visita 72 horas  

Fecha:|__|__|/|__|__/

20|__|__|  

ESAVI 

□ Si    □No 

Visita 7 días 

Fecha:|__|__|/|__|__|

/20|__|__| 

ESAVI 

□ Si    □No 
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https://revsaludpublica.sld.cu/index.php/spu/article/view/3203
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PRESENTACIÓN EN EVENTOS CIENTÍFICOS 

Eventos nacionales 

✓ Enfermedades prevenibles y modificación de esquemas de vacunación. UCCM de 

La Habana. Cuba, 2018 

✓ Seguridad de la vacuna Heberpenta-L® como dosis de refuerzo. III Convención 

internacional "Cuba Salud 2018" 

✓ Seguridad de la vacuna Heberpenta-L® como dosis de refuerzo. Balance Anual de 

Expertos en Farmacovigilancia del Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología. 

Cuba, 2019 

✓ Evidencias de seguridad y efectividad de una dosis de refuerzo Heberpenta-L®. 

Balance Anual de Expertos en Farmacovigilancia del CIGB. Cuba, 2020. 

✓ Evidencias de seguridad de una dosis de refuerzo Heberpenta-L®. Convención de 

Salud. Cuba, 2022. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Taller Regional sobre la Gestión Efectiva de Vacunas GEV-2.0. 

Cuba, 2024. 

Eventos internacionales 

✓ Seguridad de la vacuna Heberpenta-L® como dosis de refuerzo. Reunión 

Regional de Vacunación Segura, México, 2019. 

✓ Evidencias de seguridad de una dosis de refuerzo de Heberpenta-L®. Reunión 

Regional de datos de Inmunización. República Dominicana, 2020.   

✓ Evidencias de seguridad de una dosis de refuerzo Heberpenta-L®. Reunión 

Regional de Grupo Técnico Asesor sobre Enfermedades Prevenibles por 

Vacunación. Costa Rica, 2021. 
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✓ Evidencias de seguridad y efectividad de una dosis de refuerzo Heberpenta-L®. 

Primera Reunión de la Red Regional de los Grupos de Asesoramiento Técnico de 

Inmunización de las Américas (NITAGs), Guatemala, 2022. 

✓ Evidencias de seguridad y efectividad de una dosis de refuerzo Heberpenta-L®. 

Taller Regional sobre la Gestión Efectiva de Vacunas. Nicaragua, 2022. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Taller Regional de introducción de nuevas vacunas o 

modificación de esquemas. Brasil, 2023. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Reunión Regional de Vacunación Segura, Colombia, 2023. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Reunión Regional SARInet/REVELAC, Guatemala, 2023. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. 17a Conferencia Mundial TechNet. Panamá, 2023. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Segunda Reunión de la Red Regional de NITAG de las 

Américas. Brasil, 2023. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Taller de aprendizaje de introducción de vacunas. Suiza, 2024. 

✓ Evidencias de seguridad, efectividad y eficiencia de una dosis de refuerzo 

Heberpenta-L®. Reunión Regional SARInet plus y REVELAC-i. México, 2024. 

 

 


