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Objetivos. Evaluar la eficacia de la vacuna cubana contra la leptospirosis vax-SPIRAL y
aportar información adicional acerca de la seguridad de esta vacuna.
Métodos. Ensayo de eficacia (fase III) controlado, aleatorizado y con doble enmascaramiento
de la vacuna cubana contra la leptospirosis vax-SPIRAL (Instituto Finlay, Cuba). Como con-
trol se utilizó la vacuna recombinante contra la hepatitis B Heberbiovac-HB (Heber Biotec,
Cuba). Como unidad de aleatorización para la asignación al grupo de estudio o al grupo tes-
tigo se emplearon los 523 consultorios de los médicos de familia existentes en los municipios
seleccionados. El estudio abarcó a toda persona de 20 a 64 años de edad de uno u otro sexo que
residía en los municipios de Ranchuelo, Quemado, Santo Domingo, Encrucijada, Corralillo,
Cifuentes y Camajuaní, en la provincia de Villa Clara, ubicada en la región central de Cuba,
que aceptó participar voluntariamente en el ensayo. La vacunación se efectuó en los consulto-
rios de los médicos de familia entre febrero y julio de 1998, con un intervalo de 6 semanas entre
las dos dosis. El período de seguimiento fue de 12 meses. Se consideró positivo un caso si había
recibido las dos dosis de la vacuna asignada y había enfermado de leptospirosis, con diagnós-
tico confirmado mediante métodos serológicos y microbiológicos, después de 21 días de aplicada
la segunda dosis. Se calcularon la eficacia de la vacuna y el riesgo relativo (RR) de enfermar
de leptospirosis después de la vacunación. Para el estudio de seguridad se escogió a dos perso-
nas al azar entre las personas vacunadas en cada uno de los consultorios que participaron en
el estudio de eficacia. El seguimiento de las reacciones adversas locales y sistémicas lo realiza-
ron los médicos de familia durante los siete días posteriores a la aplicación de cada dosis. El
nivel de significación se fijó en 0,05.
Resultados. En total se vacunó a 101 832 personas, de las cuales 50 354 (49,4%) recibie-
ron la vacuna contra la leptospirosis y 51 478 (50,6%) la vacuna de control. La eficacia de la
vacuna vax-SPIRAL fue de 78,1% (IC95%: 59,2 a 88,3) y el RR de enfermar de leptospirosis
de las personas vacunadas con respecto a las personas sin vacunar fue de 0,22 (IC95%: 0,12 a
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La leptospirosis, una de las zoonosis
de más amplia distribución geográfica
en el mundo, se considera una enfer-
medad infecciosa emergente y consti-
tuye un problema de salud pública en
muchos países en desarrollo por su
alta letalidad (1–3).

En Cuba, esta enfermedad ha mos-
trado un comportamiento endémico y
epidémico con características epide-
miológicas cambiantes. Entre 1980 y
1990 aumentó ligeramente la inciden-
cia a 6,0 � 10 5 habitantes, entre 1991 y
1995 se observó una etapa marcada
por el brusco incremento del número
de casos detectados (25,6 � 10 5 habi-
tantes en 1994) y finalmente ocurrió
una franca reducción de la incidencia
entre 1996 y 2002 (10,1 y 4,5 � 10 5 ha-
bitantes, respectivamente) (4, 5).

Los conocimientos acumulados
acerca de la enfermedad y la forma de
enfrentarla han servido de base a las
autoridades cubanas del sector de la
salud para elaborar el Programa Nacio-
nal de Prevención y Control de la Lep-
tospirosis, puesto en vigor en 1981 (6).
Según lo previsto en este Programa, en
1983 se comenzó a aplicar la vacuna
antileptospirósica Vaccinum Leptospi-
rosum (Instituto de Sueros y Vacunas,
Stavropol, Rusia) a personas en mayor
riesgo de contraer la infección en las
áreas endémicas. Esta vacuna se aplicó
por la vía subcutánea en dos dosis, la
primera de 2,0 mL y la segunda de 2,5
mL, con un intervalo de siete días.

En 1991 se dejó de importar esta va-
cuna y comenzaron los estudios para
elaborar una vacuna cubana contra la
leptospirosis con las cepas autóctonas
de mayor circulación en el país. Estu-
dios preclínicos han demostrado la

potencia inmunógena y protectora de
esta vacuna (7), mientras que según in-
vestigaciones realizadas en humanos
mediante estudios controlados y con
doble enmascaramiento, su adminis-
tración no ha provocado reacciones ad-
versas graves (8). Según un ensayo de
fase II, la frecuencia de febrícula y ma-
lestar fue mayor en los que recibieron
la vacuna cubana que en los que reci-
bieron la vacuna de control Vaccinum
Leptospirosum, pero la mayoría de los
síntomas y signos desaparecieron en
menos de 72 horas (9). La tasa de sero-
conversión fue de 29,0–34,2% (10).

El presente estudio recoge los resul-
tados del primer ensayo clínico para
evaluar la eficacia (fase III) de la va-
cuna cubana contra la leptospirosis
(vax-SPIRAL) aplicada en algunos mu-
nicipios de la provincia de Villa Clara,
Cuba, y aporta información adicional
acerca de la seguridad de esta vacuna.

MATERIALES Y MÉTODOS

Ensayo de eficacia

Se realizó un ensayo de eficacia (fase
III) controlado, aleatorizado (1:1) y con
doble enmascaramiento de la vacuna
cubana contra la leptospirosis vax-
SPIRAL (Instituto Finlay, Cuba). Esta
vacuna es una bacterina que contiene
entre 50 � 106 y 80 � 106 células de
Leptospira canicola, L. copenhageni y
L. mozdok adsorbidas en 1 mg de gel de
hidróxido de aluminio en 0,5 mL 
de tampón fosfato salino con 0,05 mg
de tiomersal.

Como control se utilizó la vacuna re-
combinante contra la hepatitis B He-

berbiovac-HB (Heber Biotec, Cuba)
que contiene 20 µg de una proteína re-
combinante del antígeno de superficie
del virus de la hepatitis B adsorbidos
en 0,25 mg de gel de hidróxido de alu-
minio en 0,5 mL de tampón fosfato sa-
lino con 0,025 mg de tiomersal.

La población escogida para el ensayo
de eficacia de la vacuna se compuso 
de 131 832 personas de 20 a 64 años de
edad de uno u otro sexo que residían
en los municipios de Ranchuelo, Que-
mado, Santo Domingo, Encrucijada,
Corralillo, Cifuentes y Camajuaní, en la
provincia de Villa Clara, ubicada en 
la región central de Cuba, que acepta-
ron participar voluntariamente en el
ensayo. El número de casos de infec-
ción por Leptospira en esos municipios
era superior al del resto del país (de
41,8 a 112,5 � 10 5 habitantes) y presen-
taba una tendencia ascendente desde
1987, por lo que su población estaba ex-
puesta a un mayor riesgo de contraer la
enfermedad.

Se excluyó a las mujeres embaraza-
das y a aquellas personas que en el mo-
mento de la vacunación presentaban
alguna enfermedad crónica descom-
pensada o una infección aguda. Tam-
bién se excluyó del análisis a 11 205
personas (8,5%) que no cumplieron el
esquema de vacunación previsto en el
diseño de la investigación.

La vacunación se efectuó en los con-
sultorios de los médicos de familia 
—que son las unidades básicas de or-
ganización de la asistencia médica en
los municipios— con un intervalo de 
6 semanas entre las dos dosis. El pe-
ríodo de seguimiento fue de 12 meses,
contados a partir del período de sero-
conversión de 21 días posteriores a la
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0,41). El malestar general fue la reacción adversa sistémica más frecuente y el dolor espontá-
neo ligero en el sitio de la inyección el más frecuente de los efectos locales. En ambos casos estas
reacciones fueron mayores en el grupo de estudio que en el grupo testigo (P = 0,003). No se
produjeron reacciones adversas graves.
Conclusión. La vacuna cubana vax-SPIRAL se mostró segura y eficaz para el control de la
leptospirosis, por lo que se recomienda su utilización para prevenir esta enfermedad en los gru-
pos en riesgo de contraerla.

Leptospirosis, vacunas bacterianas, eficacia, Cuba.Palabras clave
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segunda dosis. La vacunación se rea-
lizó entre febrero de 1998 y julio de
1998 y el período de vigilancia se pro-
longó hasta agosto de 1999.

Como unidad de aleatorización se
emplearon los 523 consultorios de los
médicos de familia de los municipios
seleccionados. Para garantizar el doble
enmascaramiento se utilizaron códigos
que identificaron los lotes de las dos
vacunas empleadas en el estudio. El
código fue secreto y se guardó en dos
sobres que permanecieron sellados en
la dirección del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kourí —encargado del
ensayo de fase III de la vacuna vax-
SPIRAL— y en la del Instituto Finlay
—productor de esa vacuna— hasta fi-
nalizar el período de vigilancia.

Una vez iniciado el estudio, en toda
la provincia se puso en marcha un me-
canismo de vigilancia epidemiológica
activa y se notificaron todos los casos
de leptospirosis, independientemente
de los antecedentes de vacunación del
paciente. A todos los casos que se pre-
sentaron en los consultorios del mé-
dico de familia, en las policlínicas o en
los hospitales se les tomó una muestra
de sangre para su estudio serológico y
microbiológico.

Análisis estadístico. La eficacia de la
vacuna se calculó mediante la fórmula
descrita por Orenstein y colaboradores
(11), basada en la comparación de las
tasas de incidencia en personas vacu-
nadas y sin vacunar, mediante la fór-
mula EV = TNV – TV/TNV � 100,
siendo TNV la tasa de incidencia en 
los no vacunados y TV la tasa de inci-
dencia en los vacunados.

Se empleó la prueba de ji al cua-
drado para comparar las proporciones
y se calculó el riesgo relativo (RR) de
enfermar de leptospirosis como me-
dida de asociación entre la vacunación
y la aparición de la enfermedad (12). El
nivel de significación se fijó en 0,05 y la
potencia del ensayo en 80%.

Estudio de seguridad

La muestra para el estudio de se-
guridad quedó conformada por dos
personas escogidas al azar entre los

vacunados de cada uno de los 523 con-
sultorios de médicos de familia de los
siete municipios escogidos. El tamaño
de la muestra se determinó mediante
el programa Epi Info versión 6 (13), de
acuerdo con los resultados de estudios
previos sobre la reactogenicidad de
estas vacunas, según los cuales se
podía esperar un 29% de reacciones
adversas en el grupo de estudio (8, 9) y
un 22% en el grupo testigo (14). El
nivel de confianza establecido fue de
95% y el poder del estudio de 80%.

La asignación de los consultorios al
grupo de estudio (vacunados con la
vacuna contra la leptospirosis vax-
SPIRAL) o al grupo testigo (vacuna-
dos con la vacuna contra la hepatitis B
Heberbiovac HB) se realizó de forma
aleatoria. Los consultorios se estrati-
ficaron en urbanos y rurales, según 
su ubicación. Se generaron aleatoria-
mente dos grupos de consultorios de
manera que fueran similares según su
población y ubicación.

Cada médico de familia realizó el
seguimiento de las dos personas va-
cunadas en su área de atención du-
rante los 7 días posteriores a la apli-
cación de cada dosis y registró
diariamente en los modelos de reco-
gida de datos todas las reacciones ad-
versas locales (eritema, induración,
edema, dolor local, prurito, necrosis 
y absceso, entre otras) y sistémicas
(malestar general, fiebre, febrícula, ce-
falea, lipotimia, náuseas, vómitos y
exantema) detectadas mediante un
interrogatorio y examen físico. La fie-
bre se definió como una temperatura
corporal, constatada por aplicación 
de un termómetro en la axila, de 38 °C
o más, y la febrícula como una tempe-
ratura corporal entre 37 y 38 °C, deter-
minada por el mismo método. La in-
duración y el eritema se midieron con
reglas milimetradas.

Análisis estadístico. Se calculó el por-
centaje de cada tipo de reacción ob-
servada después de la vacunación,
tanto en el grupo de estudio como en
el grupo testigo. Las diferencias entre
proporciones se analizaron mediante
la prueba de ji al cuadrado y la prueba
exacta de Fischer, con un nivel de sig-
nificación de 0,05.

Criterios de diagnóstico

Se consideraron positivos los casos
si presentaban síntomas y signos com-
patibles con la leptospirosis, inde-
pendientemente de los indicios epi-
demiológicos; si se aislaba el agente
etiológico (Leptospira interrogans sensu
lato); si en la segunda prueba seroló-
gica del paciente se observaba la sero-
conversión o un título de anticuerpos
al menos cuatro veces mayor que en 
la prueba inicial; o si una muestra 
de suero en una dilución de 1:160 ó
mayor reaccionaba positivamente a la
prueba de hemaglutinación pasiva (6).

El diagnóstico serológico de los pa-
cientes se realizó mediante microaglu-
tinación con antígenos vivos de 13 se-
rogrupos del complejo L. interrogans
con una dilución inicial del suero de
1:10 (15). La hemaglutinación pasiva
se realizó según el procedimiento des-
crito en el Programa Nacional de Pre-
vención y Control de la Leptospirosis
Humana (6).

Las muestras para el cultivo se to-
maron antes de aplicar cualquier trata-
miento al paciente. Para ello se inocu-
laron dos tubos con medio de cultivo
Ellinghausen modificado por Johnson
y Harris (16), a los que se agregaron
una y dos gotas de sangre, respectiva-
mente. Estas muestras se trasladaron
al Centro Provincial de Higiene y Epi-
demiología de Villa Clara, donde se in-
cubaron hasta 40 días a 28–30 °C para
investigar la presencia de Leptospira.
Los aislamientos se enviaron al La-
boratorio Nacional de Referencia de
Leptospiras, en el Instituto de Medi-
cina Tropical Pedro Kourí, para su ca-
racterización serológica con antígenos
vivos y sueros policlonales específicos
para los 13 serogrupos patógenos de
este microorganismo.

Se consideró que un caso era posi-
tivo si había recibido las dos dosis de
la vacuna asignada y había enfermado
de leptospirosis después de 21 días de
aplicada la segunda dosis.

Aspectos éticos del estudio

Durante la investigación se cumplie-
ron las pautas de buenas prácticas clí-
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nicas y se observaron los principios
éticos establecidos para las investiga-
ciones con seres humanos (17, 18). Se
contó con el consentimiento infor-
mado de los participantes del estudio.
Los voluntarios fueron informados
por su médico de familia acerca de los
objetivos de la investigación y de la
posibilidad de ser asignados al grupo
de estudio o al grupo testigo. Además,
fueron informados del carácter investi-
gativo del estudio, los beneficios espe-
rados, los posibles riesgos, la duración
de su participación en él, sus respon-
sabilidades y los procedimientos de la
investigación. El estudio fue aprobado
por los comités de ética del Instituto 
de Medicina Tropical Pedro Kourí y
del Instituto Finlay. La metodología de
trabajo y el monitoreo de los datos del
estudio de seguridad fueron supervi-
sados por el Centro para el Control Es-
tatal de la Calidad de los Medicamen-
tos de Cuba (CECMED), que es la
autoridad nacional reguladora desig-
nada por el Ministerio de Salud Pú-
blica de Cuba.

RESULTADOS

En el estudio participaron 101 832
personas, o el equivalente de 77,2% de
la población inicial posible (131 832).
En total, 12 524 personas (9,5%) no se
presentaron en el momento de la vacu-
nación (se encontraban fuera de la lo-
calidad o tenían alguna enfermedad
aguda) y 6 271 (4,8%) no aceptaron
participar. Del análisis se excluyó a
otras 11 205 personas (8,5%) que no
cumplieron el esquema de vacunación
previsto en el diseño de la investiga-
ción. No se presentaron reacciones ad-
versas graves que obligaran a ningún
paciente a abandonar el estudio.

De los participantes, 50 354 (49,4%)
recibieron la vacuna contra la leptos-
pirosis y 51 478 (50,6%) la vacuna de
control.

Cálculo de la eficacia

Durante la vigilancia epidemioló-
gica posterior a la vacunación se pre-
sentaron 68 casos confirmados de lep-

tospirosis que cumplían con los crite-
rios establecidos. De ellos, 12 casos
pertenecían al grupo que recibió la va-
cuna contra la leptospirosis humana y
56 al grupo testigo. Las tasas de inci-
dencia en cada grupo fueron de 2,38 �
10 4 y 10,89 � 10 4, respectivamente 
(P < 0,0001).

La eficacia específica de la vacuna en
la población de los municipios seleccio-
nados al año de su administración fue
de 78,1% (IC95%: 59,2 a 88,3) y el RR 
de contraer leptospirosis en personas
vacunadas con respecto a personas sin
vacunar fue de 0,22 (IC95%: 0,12 a 0,41).

Reacciones adversas

De los voluntarios vacunados que
participaron en el estudio de seguri-
dad, 950 (90,8%) pudieron ser evalua-
dos después de las dos dosis de la va-
cuna. Ninguno de los participantes
manifestó efectos secundarios que jus-
tificaran hospitalizarlo o sacarlo del
estudio.

La reacción sistémica encontrada
con mayor frecuencia después de la
primera dosis fue el malestar general
(26,5% en el grupo testigo frente a
34,2% en los vacunados con vax-SPI-
RAL; P = 0,01) (figura 1). Aunque a
raíz de la segunda dosis disminuyó en

ambos grupos la frecuencia del males-
tar general, esta siguió siendo la reac-
ción adversa más frecuente, con un
número de casos significativamente
mayor entre quienes recibieron la va-
cuna contra la leptospirosis que entre
quienes recibieron la vacuna de con-
trol (20,3% frente a 32,8%, respectiva-
mente; P < 0,0001) (figura 2). Después
de ambas dosis se produjo fiebre en un
porcentaje muy pequeño de todos los
vacunados, sin que se observara nin-
guna diferencia entre ambos grupos 
(P = 0,4).

De las reacciones adversas locales
observadas después de la primera
dosis, la más frecuente fue el dolor es-
pontáneo ligero en el sitio de la ino-
culación, sin menoscabo funcional ni
orgánico. Esta reacción se observó en
16,1% de los participantes que recibie-
ron la vacuna estudiada frente a 10,5%
de los que recibieron la vacuna de con-
trol (P = 0,01) (figura 3). Después de la
segunda dosis, estas cifras descendie-
ron: se observó dolor local espontáneo
en el sitio de la inyección en 12,5% de
los que recibieron la vacuna en estudio
y en 8,3% del grupo testigo (P = 0,04)
(figura 4). El resto de las manifestacio-
nes locales se presentaron en el trans-
curso de las primeras 72 horas, con
poca frecuencia y sin diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos.
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FIGURA 1. Síntomas y signos generales manifestados durante los siete días posteriores a
la vacunación con vax-Spiral. Primera dosis. Cuba, 1998
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DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio per-
miten caracterizar la eficacia y seguri-
dad de la vacuna cubana contra la lep-
tospirosis humana en una población
expuesta al riesgo de infección por re-
sidir en una zona con una alta inciden-
cia de esta enfermedad. El diseño del
estudio de eficacia (aleatorizado con

doble enmascaramiento) evitó intro-
ducir sesgos en la selección de los vo-
luntarios y contribuyó a garantizar la
equivalencia de los dos grupos vacu-
nados, lo que permitió llegar a resulta-
dos confiables.

Las primeras vacunas contra la lep-
tospirosis, tanto para uso en humanos
como en animales, consistían en pre-
paraciones de células muertas por ac-

ción del calor o inactivadas con reacti-
vos químicos, como la formalina. Estas
células se inoculaban en medios de
cultivo que contenían suero de origen
animal, componente que solía causar
reacciones adversas importantes (19,
20). La inmunización con vacunas po-
livalentes contra la leptospirosis se 
ha aplicado en países como China y
Japón, donde la incidencia de esta en-
fermedad es alta entre las personas
que se dedican al cultivo del arroz (21).

Se conocen pocos estudios de la efi-
cacia de este tipo de vacuna y ninguno
que se haya realizado a gran escala
(22–24). En un estudio realizado en Is-
rael en 1973 con una vacuna autóctona
sin proteínas séricas aplicada a perso-
nas en riesgo se alcanzó un nivel de
seroconversión de 57% (22). Para que
una vacuna sea eficaz no solo tiene que
cumplir con los requisitos tecnológi-
cos, sino que también se debe preparar
a partir de cepas que respondan a los
serotipos de mayor circulación en el
área (25). La eficacia específica alcan-
zada por la vacuna aquí estudiada fue
de 78,1%, comparable con la notificada
para vacunas de características simila-
res en ensayos de eficacia realizados
en China y Rusia (21, 23, 26).

Los casos de leptospirosis detecta-
dos en los municipios donde se realizó
el estudio afectaron fundamental-
mente a la población que no había re-
cibido la vacuna contra la leptospirosis
(2,38 casos/10 000 habitantes en perso-
nas vacunadas frente a 10,89 casos/
10 000 habitantes en personas sin va-
cunar) (P < 0,0001). Este resultado es
un indicador de la eficacia de la va-
cuna, ya que la disminución de la inci-
dencia de una enfermedad después de
la vacunación, cuando no se ha modi-
ficado el sistema de vigilancia, refleja
la eficacia de la vacuna empleada (11).
Durante todo el período de vigilancia
del presente estudio no se realizaron
otras intervenciones sanitarias que las
establecidas en el Programa Nacional
de Control de la Leptospirosis, las cua-
les ya se aplicaban de forma sistemá-
tica desde los primeros años de la dé-
cada de 1980. La definición de un caso
y los medios de confirmación del diag-
nóstico no sufrieron variaciones du-
rante el período analizado.
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FIGURA 2. Síntomas y signos generales manifestados durante los siete días posteriores a
la vacunación con vax-Spiral. Segunda dosis. Cuba, 1998
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FIGURA 3. Síntomas y signos locales manifestados durante los siete días posteriores a la
vacunación con vax-Spiral. Primera dosis. Cuba, 1998
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Los hallazgos de este estudio apor-
tan datos científicos que respaldan la
utilidad de la vacuna vax-SPIRAL
para la prevención de la leptospirosis
en personas expuestas a un mayor
riesgo de infección, por lo que se reco-
mienda su utilización en los grupos en
riesgo.

Reacciones adversas

La mayoría de las reacciones adver-
sas provocadas habitualmente por las
vacunas son ligeras y de corta dura-

ción. Estas pueden ser reacciones sisté-
micas, como fiebre, exantemas y linfa-
denopatías, o reacciones locales, como
dolor, enrojecimiento y tumefacción
en el sitio de la inyección. Tales reac-
ciones generalmente no ocasionan da-
ños permanentes (27).

El presente ensayo con doble enmas-
caramiento confirmó resultados ante-
riores en el sentido de que la vacuna
antileptospirósica cubana vax-SPIRAL
no produce reacciones sistémicas ad-
versas graves y de que las reacciones
locales son ligeras y de corta duración
(8, 9). Tanto la vacuna antileptospiró-

sica rusa como la desarrollada en China
—ambas sin adyuvante— ocasionan
reacciones adversas moderadas, po-
siblemente debido a que contienen 
más componentes celulares que vax-
SPIRAL (21, 28). En un estudio reali-
zado en Israel con otra vacuna contra la
leptospirosis —también de células en-
teras inactivadas y sin adyuvante— se
observaron reacciones adversas leves,
aunque hubo algunas reacciones alér-
gicas sistémicas y cutáneas atribuidas a
los anticuerpos circulantes o al efecto
irritativo de la propia vacuna o de la
formalina utilizada para la inactivación
celular (24).

La menor reactogenicidad de la va-
cuna antileptospirósica vax-SPIRAL
podría deberse a las particularidades
del proceso de inactivación celular y
del tratamiento posterior aplicado du-
rante su elaboración, que conservan
sin grandes daños los principales antí-
genos celulares, pudiéndose así redu-
cir la cantidad de antígeno celular por
dosis (7).

En cuanto al adyuvante, aunque este
puede empeorar los síntomas locales,
las reacciones adversas que se presen-
tan son similares a las observadas con
vacunas sin adyuvante, tanto por su fre-
cuencia como por su intensidad, y fue-
ron bien toleradas por los voluntarios.

En resumen, la vacuna cubana vax-
SPIRAL se mostró segura y eficaz para
el control de la leptospirosis, por lo
que se recomienda su utilización para
prevenir esta enfermedad en los gru-
pos en riesgo.
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FIGURA 4. Síntomas y signos locales manifestados durante los siete días posteriores a la
vacunación con vax-Spiral. Segunda dosis. Cuba, 1998
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Objectives. To evaluate the efficacy of vax-SPIRAL, a Cuban vaccine against lep-
tospirosis, and to provide additional information concerning the safety of this vaccine
(which was developed by Cuba’s Finlay Institute). 
Methods. This phase III efficacy trial of vax-SPIRAL was controlled, randomized,
and double blind. The control vaccine used for the trial was Heberbiovac-HB (Heber
Biotec, Cuba), a recombinant hepatitis B vaccine. The randomization unit for allocat-
ing persons to the study group or the control group were 523 family physician offices
in the selected municipalities. The study covered the entire population of males and
females from 20 to 64 years old who voluntarily agreed to participate, from the mu-
nicipalities of Ranchuelo, Quemado, Santo Domingo, Encrucijada, Corralillo, Ci-
fuentes, and Camajuaní, which are in the province of Villa Clara, in the central region
of Cuba. The vaccinations were given in the physicians’ offices between February and
July 1998, with an interval of 6 weeks between the two doses. The follow-up period
was 12 months. A case was considered positive if a person who had received the two
doses of the vaccine became ill with leptospirosis more than 21 days after receiving
the second dose, with the diagnosis confirmed through serological and microbiologi-
cal methods. We calculated the efficacy of the vaccine and the relative risk of becom-
ing ill with leptospirosis after the vaccination. For the safety study, two persons were
chosen at random from among the individuals vaccinated at the office of each physi-
cian participating in the study. Follow-up of local and systemic adverse reactions was
carried out by the family physicians during the seven days after the application of
each dose. The level of statistical significance was set at 0.05. 
Results. A total of 101 832 persons were vaccinated, with 50 354 of them (49.4%) re-
ceiving the leptospirosis vaccine and 51 478 of them (50.6%) receiving the control vac-
cine. The efficacy of the vax-SPIRAL vaccine was 78.1% (95% confidence interval (CI):
59.2% to 88.3%), and the relative risk of becoming ill with leptospirosis after receiving
the leptospirosis vaccine was 0.22 (95% CI: 0.12 to 0.41). General discomfort was the
most frequent systemic adverse reaction, and mild spontaneous pain at the injection
site was the most frequent local effect. The local and systemic adverse reactions were
both more frequent in the study group than in the control group (P = 0.003). There
were no serious adverse events. 
Conclusion. The vax-SPIRAL vaccine proved to be safe and efficacious for lep-
tospirosis control. The vaccine is recommended for use in preventing this disease
among groups at risk of contracting it.
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